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1 RESUMEN DE LA MENORIA

Los ácidos (¿) y (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfó- 

 ̂ nioos y sus sales no tóxicas se preparan mediante un prq

ceso de deshalogenación que consiste en hacer reaccionar 

5 un compuesto de ácido 1,2-epoxipropilfosfónico sustitui­

do con un halógeno en la posición 2, con un agente de 

deshalogenación. Los ácidos (+) y (-) (cis-1,2-epoxipro- 

pil)fosfónicos y sus sales son agentes antibióticos ac­

tivos.

10 DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los ácidos (+) y (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfóni­

ces y sus sales pueden ser preparados mediante un proceso 

de deshalogenación que puede ser descrito por las siguien ' 

tes ecuaciones:

CH^ - (j! - CH - P ( R ^  

25 X

(IV)
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donde X es bromo, cloro y yodo; R^ y Rg son iguales o 

diferentes y representan hidrógeno, arilo como fenilo 

y naftilo; arilo sustituido como nitrofenilo; halofeni- 

lo como clorofenilo y bromofenilo; alcoxi(inferior)fe­

nilo como metoxifenilo y etoxifenilo; hidroxifenilo; 

tolilo; o-fenileno cíclico; aralquilo como bencilo; aral­

quilo sustituido como 3,5-dinitrobencilo, halobencilo, 

alcoxibencilo, hidroxibencilo y oc-metilbencilo; alqueni- 

lo como alquilo; alilo sustituido como metalilo y alqui- 

nilo como propargilo; y R^ son iguales y representan

cloro o bromo; y R- es cloro o bromo.
5

Los materiales de partida (II, III y IV) pueden 

ser un compuesto dl-cis o dl-trans, a los que nos hemos 

referido anteriormente como (+) (cis-) o (¿) (trans-) o 

pueden tener la configuración L-cis o D-trans. Aunque 

la siguiente discusión del invento se refiere a compues­

tos que pueden ser preparados a partir de materiales con 

la configuración L-cis o D-trans, debe entenderse que el 

procedimiento de deshalogenación aquí descrito abarca 

aquellos compuestos en los que la configuración espacial 

es distinta de L-ois o D-trans. El producto deslialogena- 

do (I) puede ser obtenido directamente en la configura­

ción (-) o bien puede obtenerse una mezcla (±) de la 

que se puede aislar el isómero biológicamente activo. La
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1 letra "L" se refiere a la configuración absoluta alre­

dedor del átomo de carbono 2 cuando se refiere al L- 

' gliceraldehido y (-) se refiere al hecho de que el com­

puesto es levógiro. Los óxidos (I - IV) están descri- 

5 tos como cis o trans según que los grupos terminales del

ácido propilfosfónico se encuentren en el mismo lado 

(cis) o en lados opuestos (trans) del anillo de óxido.

La deshalogenación puede realizarse sobre las mo­

no sales y disales del ácido libre, diásterea y sales de 

10 los monoósteres. No obstante, se prefiere llevar a cabo

la reacción con una sal o áster del ácido. Las sales 

inorgánicas como las de amonio, sodio, potasio y calcio 

pueden ser empleadas como materiales de partida, así co 

mo las sales de aminas como bencilamina, %-f enetilamina 

15 y- trietilamina. Como ásteres pueden emplearse los si­

guientes: fenílico, bencílico, %-metilbencílico, p-ni- 

trobencílico, o-fenilénioo cíclico, alílico, alílico 

sustituido, propargílioo y propargílico sustituido. Se 

puede utilizar el monoéster o el diáster, pero cuando se
20

emplea un monoester como material de partida, es prefe-
*

rible utilizar una sal del mismo como, por ejemplo, sal 

de trietilamonio de L-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fos- 

fonato de bencilo.-

El ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico (I)
25
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tiene dos centros ópticamente activos en los átomos de 

carbono 1 y 2. Aunque el isómero biológicamente activo 

es el levógiro, la mésela (¿) cis que se obtiene gene­

ralmente cuando el material de partida es (+) ci's o, 

con ciertos reactivos, un ácido (+) trans-2-halo-epo- 

xipropilfosfónico, también es biológicamente activa. El 

ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico puede ser obte 

nido resolviendo el raoemato con un agente de resolu­

ción adecuado, como quinina o (*) o (-) %-fenetilamina. 

Cuando el compuesto de partida es L-cis o, en el caso 

de ciertos reactivos, D-trans, el proceso de deshaloge- 

nación da lugar generalmente a una mezcla de la que pue­

de obtenerse el compuesto (-) cis. La letra "L" se re­

fiere a la configuración absoluta alrededor del átomo 

de carbono 2 referido a L-gliceraldehido.

El ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico aquí 

citado hace girar a la luz polarizada en un plano en 

sentido contrario al de las agujas del reloj (hacia la 

izquierda deLobservador) cuando se mide la rotación de 

su sal disódica en agua (concentración, 5 %) a 405 nyi.

La denominación cis utilizada en la descripción 

de los compuestos de ácido 1,2-epoxipropilfosfónico sig­

nifica que todos los átomos de hidrógeno unidos a los 

átomos de carbono 1 y 2 del ácido propilfosfónico se 

encuentran en el mismo lado del anillo de óxido.

-  5  -



1 La deshalogenación se realisa tratando el compues­

to halogenado con un agente deshalogenante. En general 

' la reacción se lleva a cabo en un disolvente, dependien­

do el disolvente particular empleado del reactivo par%

5 cular utilizado para la deshalogenación. Cuando el sus­

tituyante halogenado es cloro, bromo o yodo, generalmen-. 

te la deshalogenación transcurre sin dificultad. Sin em­

bargo, cuando el sustituyante es flúor, la desfluoración 

transcurre en general con cierta descomposición del com- 

0 puesto de ácido epoxipropilfosfónico.

Los agentes más ampliamente aplicables que pueden 

ser empleados para la deshalogenación de los compuestos 

de Fórmula II son las aleaciones metálicas, como amalgama 

de aluminio y magnesio, par magnesio-cobre, y cobre- 

5 tronce; metales alcalinos, como litio, potasio y sodio;

metales alcalino-térreos, como calcio y magnesio en com­

binación con mía fuente de protones como por ejemplo un 

alcohol como terc-butanol y alcohol tere-amílico. Otros 

agentes de deshalogenación ampliamente aplicables son 

*0 los hidruros metálicos, como borohidruro sódico, boro-

' hidruro potásico, hidruro de litio y aluminio y/o hi- 

druro de litio, hidruro de litio y trimetoxialuminio, 

hidruro de litio y dietoxialuminio, hidruros de organo- 

estaüo y boranos, como trimetilaminoborano, terc-butil- 

aminoborano, dimetilaminoborano y piridinborano. Además
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de los agentes de deshalogenación anteriores, la des- 

halógenación también puede ser realizada empleando una 

mezcla de cobre y ácido ascórbico. La reducción con 

ciño en polvo o con un alqullmercaptano inferior, como 

metilmercaptaño, un arilmercaptano como tiofenol o un 

heteroarilmercaptano de 1 a 3 heteroátomos, en el que 

el heteroátomo es azufre, oxigeno o nitrógeno, como 

2-mercapto-4-metlltioazol, o con otros compuestos sul­

furados reducibles como los xantatos o tioácidos, es 

también efectiva para producir la deshalogenación. Tam­

bién se consideran dentro de los limites de este inven­

to los procesos de deshalogenación que pueden ser efec­

tuados por hidrogenación catalítica y por reducción 

electrolítica.

Cuando la deshalogenación se efectúa emplean­

do un agente reductor o en condiciones hidrogenoliticas, 

es decir, cuando se realiza la deshalogenación utilizan­

do agentes como los metales alcalinos con una fuente de 

protones como el alcohol etílico, o empleando cinc; pares 

metálicos y aleaciones, como amalgama de aluminio, amal­

gama de magnesio y par magnesio-cobre, en condiciones de 

hidrogenación catalítica, la operación de deshalogena­

ción también sirve para escindir los grupos éster como 

bencilo, bencilo sustituido, v.g. nitrobencilo y halo- 

bencilo, alquenilo inferior como alilo o alilo susti-
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tuido, v.gi' metalilo, alquinilo como propargilo, arilo, 

arilo sustituido como fañilo, nitrofañilo y o-fenile- 

no cíclico, cuando el compuesto halogenado de partida 

es un monoáster o un diester. Por lo tanto, cuando se 

emplea cualquiera de los agentes citados como agente 

deshalogenante, tiene lugar la deshalogenaoión y la es­

cisión del áster ouando el material de partida es un 

áster de ácido fosfonico como, por ejemplo, L-2-cloro- 

(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

Cuando la deshalogenaoión se realiza en un me­

dio alcalino acuoso empleando, por ejemplo, borohidruro 

sodico como agente deshalogenante y un dihaluro o t&- 

trahaluro de ácido 2-halo-1,2-epoxipropilfosfónico co­

mo compuesto halogenado, la deshalogenaoión acuosa eli­

mina el sustituyante 2-halógeno e hidroliza ai halógeno 

que se encuentra sobre el fósforo para formar directa­

mente el ácido 1,2-epoxipropilfosfónico.

Cuando la deshalogenaoión se realiza por hidroge- 

naoión catalítica, el compuesto de ácido haloepoxipro- 

pilsfosfónico, por ejemplo ácido (+)-2-cloro-(ois-1,2- 

epoxipropil)fosfónico, se trata generáronte con hidró­

geno, que es suministrado externamente o generado in si- 

tu, en presencia de un catalizador. Se prefiere neutral! 

zar los ácidos producidos manteniendo el pH de la mezcla 

de reacción a 5,5 aproximadamente, especialmente ouando
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la temperatura de reacción es superior a 0°C y el tiem­

po de reacción es mayor de 1 hora. Cuando resulte prác­

tico) la base se elige para dar el catión deseado con 

lo que el ácido fosfónico se aísla como sal. No obstan? 

te, por metátesis se puede utilizar una gran variedad 

de cationes que más tarde pueden ser intercambiados 

para dar la sal deseada. Se prefiere realizar la hidro- 

genación dentro de un intervalo de pH comprendido entre 

4 y 12; no obstante, a temperaturas más bajas y/o duran­

te periodos de tiempo mas cortoa es permisible un pH in­

ferior a 4.

Los catalizadores preferidos para la hidrogena- 

ción catalítica son los metales nobles, como oro y pla­

ta, y los metales Raney, oomo níquel Raney, cobre Raney 

y cobalto Raney. La selectividad de estos catalizadores 

puede ser aumentada desactivándolos por adición de vene­

nos, como azufre y aminas básicas. Algunos otros catali­

zadores típicos que pueden ser empleados son los catali­

zadores de cobre, como cobre propiamente dicho, cromi- 

to de oobre y óxido de cobre; catalizadores de níquel, 

como níquel propiamente dicho, níquel-óxido magnésico, 

níquel-hidróxido sódioo, níquel-aluminio y níquel-acido 

acético; catalizadores de paladiooomo paladio-carbona- 

to oáloico, paladio-carbonato bárico, paladio-carbono, 

paladio-carbono/hidróxido sódico, paladio-carbono/tri-

-  9



1 etilamina y paladio-sulfato sódico; y catalizadores

de platino como negro de platino, platino sobre oarbón,

- platino-paladio-carbono y óxido de platino. También se

consideran los catalizadores como renio, rodio y rute-

5 nio. Para la hidrogenación puede emplearse cualquier

disolvente adecuado como el agua, los alcoholes como

etanol y metanol, el tetrahidrofurano y el benceno'.'

La reacción puede llevarse a cabo a temperaturas compren

didas entre -40° y 150°C, aunque se prefiere llevar a

10 cabo la reacción a temperaturas comprendidas entre 0°
o

y 100 C aproximadamente. En general, se deja que la 

hidrogenación prosiga hasta que la reacción es comple­

ta, lo que se determina por espectroscopia RMN en una ' 

muestra del producto de reacción. La fuente de hidrógeno 

15 es generalmente hidrógeno gaseoso y, ouando se utiliza

este sistema, la reacción se lleva a cabo generalmente 

a presiones emprendidas entre 1 y 50 atmósferas aproxima­
damente, pero tambián pueden emplearse presiones más ba­

jas y más altas. No obstante, se prefiere llevar a cabo 

20 la reacoión a la presión atmosférica o a presiones al-

. redor de 20 psig (1,4 kg/cm^). El hidrógeno también pue 

de ser proporcionado por medios químicos por ejemplo 

con hidróxido sódico y aluminio. El aluminio puede ser 

introducido como una aleación del metal oomo tal, por 

25 ejemplo, una aleaoión de níquel y aluminio. Generalmen-

í
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te la deshalogenaoion transcurre con retención de la 

configuración y el compuesto deshalogenado (I) se 

aisla generalmente como sal, por ejemplo la sal de 

monobencllamonio de ácido (+) (cis-1,2-epoxipropil) 

fosfónioo.

Cuando la deshalogenaoion se realiza empleando 

metales alcalinos o alcalino-tórreos y una fuente de 

protones como agente deshalogenante, puede emplearse 

el metal puro, por ejemplo litio, sodio, potasio o 

calcio, con una fuente de protones oomo terc-butanol 

o alcohol terc-amllico, o bien puede emplearse el me­

tal alcalino o alcalino-terreo en forma de amalgama, 

oomo amalgama sódica o potásica* EL 2-haloepóxido se 

trata con el metal alcalino o alcalino-térreo y la fuen 

te de protones en un disolvente apropiado, como tetra- 

hidrofurano, dioxano, diglima o éter* La reacción puede 

llevarse a cabo a temperaturas comprendidas entre -20° 

y 100°C, pero el intervalo de temperatura preferido es 

el de 0-40°C aproximadamente. EL tiempo de reacción 

puede variar entre anos 15 minutos y 6 horas o más. No 

obstante, se prefiere llevar a cabo la reación hasta 

que la deshalogenación es completa, lo que se determi­

na por espectroscopia EMN en una muestra de la mezcla 

de reaoción. m  general se emplea una cantidad de la 

fuente de protones suficiente para reaccionar con la

11



1 totalidad del metal* aunque se prefiere emplear un

exceso. La deshalogenación transcurre principalmente 

' con retención de la configuración* es deoir* cuando

el material de partida se encuentra en la configurá­

is oion oia* como* por ejemplo, en la sal de dibenoil-

amonio de acido (+)-2-cloro-(cis-1* 2-epoxipropil)f os- 

fónico, el producto deshalogenado también tendrá la 

configuración cis.

Cuando la deshalogenaoién se realiza emplean- 

10 do un mercaptano o un compuesto de azufre oxidable

como tiofenol, metilmercaptano o 2-mercapto-4-metil- 

tiazol* como agente deshalogenante, el 2-haloepóxido 

es tratado con dos equivalentes aproximadamente del 

compuesto sulfurado oxidable en-un disolvente adecua- 

15 do y un equivalente de un aceptor de ácido como trie-

tilamina* piridina o bicarbonato sódico. Puede emplear­

se oualquier disolvente adecuado como* agua* alcohol* 

eteres oomo tetrahidrofurano* dioxano* éter dietilico 

y diglima* acetonitrilo* dimetilformamida* dimetilsul- 

20 f oxido y mezclas de estos últimos con agua. La reao-

* oion puede llevarse a cabo a temperaturas que oscilan 

entre 0° y 50°C, pero se prefiere realizarla a la tem­

peratura ambiente. La reacción puede transcurrir rápida­

mente o puede durar varias horas; en general se prefie- 

^5 ye llevar a cabo la reaoión hasta que es completa* lo

12



que se determina por espectroscopia EMN. Aunque ge­

neralmente aplicables como agentes de deahalogena- 

oión, los compuestos sulfurados oxidables son especial 

mente útiles cuando el halógeno sustituyante es yodo.

En general la reacoión transcurre con retención de la 

configuración y el compuesto deshalogenado se aisla 

generalmente como sal, por ejemplo la sal de bis-etil- 

amina de ácido (+) (ois-1,2-epoxipropil)fosfónico.

Cuando la deshalogenación se realiza con ciño 

metálico, el agente deshalogenante puede ser emplea­

do en forma de polvo de ciño, lámina de ciño, par cino- 

cobre, torneaduras de ciño o amalgama de cinc. En gene­

ral se trata una solución del 2-haloepóxido con el agen 

te de deshalogenación a una temperatura que osoila entre 

la ambiente y la de reflujo del disolvente empleado. No 

obstante, se prefiere llevar a oabo la reacción a una 

temperatura comprendida entre 40 y 80 C. Para esta 

reacción puede emplearse cualquier disolvente polar, 

como agua, alcohol, dioxano o dimetilformamida.' También 

se pueden emplear disolventes no polares, como éter 

dietílico, pero en este caso también debe encontrarse 

presente una fuente de protones, por ejemplo aloohol 

etílico. La reacción puede transcurrir a un pH compren­

dido entre la neutralidad y la alcalinidad, pero en 

un medio no acuoso, la deshalogenación puede realizar-

— *! 3 **
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ae en condiciones acidas. En general se emplea un 

exceso del metal y la reacción se lleva a oabo du­

rante 2 a 30 horas aproximadamente o hasta que la 

reacción es completa* lo que se determina por espeotros 

copia BMN. Generalmente la reaoción transcurre con 

retención de la configuración! es decir* cuando el 

haloepóxido de partida tiene la configuración (+)-2- 

halo-cis- o (-)-2-halo-ois-* el produoto deshaloge- 

nado obtenido tendrá la configuración ois. Es prefe­

rible emplear un exceso del metal para asegurar una 

deshalogenación completa, la reducción del 2-haloepó- 

xido puede realizarse de forma similar con pares me­

tálicos y aleaciones distintas del cinc, como amalga­

ma de aluminio* amalgama de magnesio* par magnesio- 

cobre y aleación cobre-bronce. También es posible 

efectuar la deshalogenación empleando cinc* amalgamas 

de cinc* aluminio y mercurio* un par magnesio-cobre* 

estaño* estaño amalgamado* cino-magnesio* cinc-cobre 

o hierro en polvo* en disolventes anhidros oomo ácido 

fórmico* ácido acético y otros ácidos alifáticos infe­

riores. En general se emplea entre un equivalente en 

moles y un gran exceso del agente deshalogenante* pe­

ro se prefiere utilizar de 2 a 10 equivalentes aproxi­

madamente. La deshalogenación puede realizarse a tempe­

raturas que oscilan entre el punto de congelación del

14
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disolvente y la temperatura.de reflujo aproximadamen­

te pero se prefiere llevar a cabo la reacción a tempe­

raturas que oscilan entre unos 20° y 60°. Generalmente 

se requiere un tiempo de reaooión de unos 30 minutos a 

6 horas para completar la deshalogenaoión, pero en gene­

ral se deja que la reacción transcurra hasta que la des- 

halogenación es completa, lo que indica la espectrosco­

pia HMN. En general, la reacción transcurre con retención 

de la configuración, es decir, cuando el compuesto de 

partida es un compuesto (+)-2-halo-ois- o un compuesto 

L-2-halo-ois-, el prodaoto deshalogenado tendrá la confi­

guración (+) cis- o L-(-)ois.^

' La reducción del 2-haloapóxido también puede 

realizarse empleando un metal, como cobre, cinc o esta­

ño y un agente reductor orgánico, como acido asoórbico 

o un azúcar reductor, por ejemplo glucosa, en un medio 

alcalino. Generalmente el metal se emplea en forma de 

polvo o torneaduras, etc o en forma de aleación, por 

ejemplo aleación de cobre-bronce. Para esta reducción 

se emplea en general un medio acuoso o una mezcla de agua 

y disolventes orgánicos misoibles con el agua, oomo al­

coholes alquilicos inferiores, dioxano, acetonitrilo, 

dimetilformamida y dimetilsulfoxido. Generalmente la re­

ducción se lleva a cabo a temperaturas comprendidas en­

tre unos 50°C y la temperatura de reflujo del disolven-

-  15 -



1 te# La reducción generalmente se lleva a cabo hasta 

qué la deshalogenación es completa, lo que se deteimina 

por espectroscopia EMN. En general se emplea alrededor 

de un equivalente del agente reductor orgánico con una 

5 cantidad catalítica del metal) pero pueden emplearse

cantidades mayores de las sustancias reaccionantes# Es­

te método de reducción es especialmente eficaz cuando 

el 2-haloepóxido es un compuesto de yodo, por ejemplo 

sal disódica de ácido (+)- o L-2-yodo-(cis-1,2-epoxipro 

0 pil)fosfónico# Generalmente la reacción transcurre con

retención de la configuración, asi cuando el 2-haloepó­

xido de partida tiene la configuración cis, el compues­

to deshalogenado tendrá también la configuración cis# 

Guando la reducción del 2-haloepóxido se rea- 

liza empleando un hidruro metálico como borohidruro só- 

j dioo, borohidruro potásico o borohidruro de litio,el 

compuesto 2-haloepóxido se trata generalmente con el bo­

rohidruro en un medio alcalino# Son adecuados para es­

ta reacción los disolventes como agua, metanol, etanol,

*0 alcohol acuoso, tetrahidrofurano acuoso, dimetilformami-

' da, dimetilsulfóxido¡ y mezclas acuosas de estos últimos# 

Generalmente se emplean álcalis como hidróxido sódico o 

potásico para hacer el medio alcalino y la reacción se 

lleva a cabo en general a una temperatura comprendida 

^  aproximadamente entre 20° y 100°C. No obstante, se pre- .
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fiero llevar a cabo la reacción a una temperatura com­

prendida entre 50° y 75°C* El tiempo de reacción puede 

variar entre 10 minutos y varias horas* En general, es 

suficiente 1 hora para completar la deshalogenación pero 

la reacción se lleva a cabo generalmente hasta que es 

completa, lo que se determina por espectroscopia EMN. 

Como mínimo se requiere medio equivalente del agente 

deshalogentante; no obstante, se emplea normalmente un 

exceso que de preferencia esta comprendido entre 1 y 10 

equivalentes. Como la reacción transcurre generalmente 

con inversión, el material de partida se encuentra nor­

malmente en la configuración trans y puede ser la forma 

(+) o D-. Cuando se emplea la forma D-, el producto se 

- aísla en forma L(-) .ópticamente activa*

También se ha enoontrado que el ácido (+) (cis- 

1,2-epoxipropil)i'osfónico puede ser preparado por desha­

logenación de un cloruro de acido (+)trans- o D-trans- 

2-halo-1,2-epoxipropilfosfónioo, por ejemplo tetracloruro 

2-cloro-(+) (trans-1,2-epoxipropil)fosfónico y dicloruro 

2-cloro-(+) (trans-1,2-epoxipropil)fosfónico. El halógeno 

se separa tratando el dicloruro o tetracloruro de ácido 

haloepoxipropilfosfónico con boronidruro sódico en una 

solución acuosa alcalina. La deshalogenación acuosa tam­

bién sirve para hidrolizar los grupos cloro unidos al 

fósforo para formar el ácido. Puede emplearse cualquier

-  17 -



1 álcali adecuado, como hidróxido sódico o hidróxido po­

tásico* Durante el transcurso de la reacción, se agre­

ga generalmente una cantidad adicional de álcali cuando 

es necesario para mantener el pH entre 8 y 9'* General- 

5 mente la reacción se lleva a cabo a temperaturas compren­

didas aproximadamente entre la ambiente y 50°C y el áci­

do se aisla en general como sal, por ejemplo sal de bis- 

etilamina, por adición del catión o amina deseados a la 

mesóla de reacción. La deshalogenación transcurre con 

10 inversión, de forma que cuando el material de partida

tiene una configuración 2-halc- (+ )trans- o 2-halo-D- 

trans, el producto deshalogenado obtenido tiene la con­

figuración (+)cis- o L-cis-.*

Cuando la deshalogenaoión se realiza empleando 

15 un hidruro metálico como hidruro de litio y aluminio,

hidruro de tributoxilitio, hidruro de litio y trimetoxi- 

aluminio y una mezola de hidruro de litio y aluminio y 

¡ - piridina, se hace reaccionar una mezcla del compuesto

! 2-haloepóxido e hidruro en un disolvente adecuado, ge-

¡ 20 neralmente a temperaturas que oscilan entre -40° y

' 100°C. No obstante, el intervalo de temperatura prefe­

rido para esta reacción es de unos 0°C a la tempera­

tura de reflujo del éter dietílico. Son disolventes 

adecuados los apróticos como éter dietílico, dioxano,

^5 tetrahidrufurano y diglima. Generalmente se requiere

-  18 -
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un tiempo de reacción de 30 minutos a 10 horas. No 

obstante, generalmente son suficientes de 1 a 4 horas 

para efectuar una deshalogenaoión completa, indicada 

por espectroscopia HMN. Se emplean cantidades este - 

qui orne tricas de las sustancias reaccionantes. Cual­

quier exoeso de hidruro suele descomponer el epóxido.

La deshalogenaoión transcurre con inversión, por lo 

tanto, cuando el compuesto de partida tiene la configu­

ración (+)-2-halo- (trans-) o 2-halo-D-(trans-), se ob­

tiene el compuesto (+) (ois-) o L(-) (cis-).

Cuando se emplea como agente de deshalogenaoión 

un borano, como terc-butilaminoborano, trimetilaminobi- 

rano, dimetilaminoborano o piridinborano, la deshaloge­

naoión se realiza agitando una mezcla del haloepóxido 

con el agente de deshalogenaoión en un disolvente anhi­

dro adecuado. Para esta reacción son disolventes ade­

cuados los disolventes apróticos anhidros como éter di- 

etilico, dioxano, tetrahidrofUrano y diglima. La reac­

ción puede llevarse a cabo a temperaturas que oscilan 

entre -40^ y 100°C. Sin embargo, se prefiere realizar 

la reacción a 25-60°C. La deshalogenacion puede efec­

tuarse én algunos minutos, pero en algunos casos pueden 

ser necesarias varias horas para completar la reacción, 

Generalmente es suficiente 1 hora pero normalmente se 

deja que la reacción transcurra hasta que la deshaloge-

!!
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1 nación es completa, lo que indica la espectroscopia EMN.

En- general se emplean cantidades estequiométricas de 

„ las sustancias reaccionantes para evitar la reducción

del epóxido*. Como la deshalogenación con un borano trans 

$ curre con inversión, cuando el compuesto de partida tie

ne la configuración (+)-2-halo-(trans-) o D-2-halo(trans^, 

el producto deshalogenado tendrá una configuración (+) 

o L-(cis-).

La deshalogenación tamhión puede ser efec- 

10 tuada por electrólisis de una solución del haloepóxido.

En general, la reacción se lleva a caho reduciendo el 

oompuesto 2-halogenado en la camara catódica de una có- 

lula electrolítica. EL catolito, ésto es, el disolvenr 

te de la camara catódica, puede ser agua o una solución 

15 parcialmente acuosa como alcohol o acetonitrilo conte­

niendo de 5 a 10 % de agua. No. obstante, se prefiere 

un catolito acuoso*. También se prefiere emplear una 

sal en adición al compuesto que está siendo reducido. 

Cuando el catolito es agua, pueden emplearse cloruros 

20 alcalinos, como cloruro sódico y cloruro potásico, y

* sulfatos alcalinos como sulfato potásico y sulfato de 

litio. Cuando el catolito es un alcohol acuoso, pueden 

emplearse sales como bromuro de tetraetilamonio, nitra­

to amónico, cloruro de litio, cloruro amónico y simila­

res. La función de la sal en cada caso es hacer al cato

-  20 -
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lito electrolíticamente conductor# Además, el catoli- 

to también puede contener un tampón para controlar el 

pH# El pH del catolito puede estar comprendido entre 

4 y 12#' No obstante se prefiere un pH de 4**7* Pueden 

emplearse cátodos con una sobretensión pequeña, como 

níquel o plati&o o con una gran sobretensión, oomo plo­

mo, mercurio, estaño y cinc# Para esta reducción se pre 

fiaren los cátodos con una gran sobretensión# Para sepa­

rar las cámaras catódica y anódica se emplea una membra­

na porosa# EL vidrio sinterizado es un material adecua­

do para esta membrana# En la camara anódica, se prefie­

re emplear solución aouosa diluida de ácido sulfúrico 

oomo anolito y un ánodo de platino*# No obstante también ' 

pueden emplearse otros materiales anódicos, como grafi­

to. La temperatura del sistema se controla mediante el 

uso de un baño refrigerante. Aunque la deshalogenación 

puede realizarse a densidad de corriente constante, se 

prefiere utulizar un potencial catódico constante con un 

electrodo de referencia externo (calomelanos) y un con­

trol de potencial# La reacción puede llevarse a cabo a 

una temperatura comprendida entre unos 0°C y la tempe­

ratura de reflujo del disolvente, pero se prefiere rear- 

lizar la electrólisis a temperaturas de unos 25-50°C#

En general, se deja que la reacoión transcurra hasta 

que se ha consumido el numero requerido de faradays#

-  21 -
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La deshalogenación electrolítica transcurre generalmen­

te con retención de la configuración, es decir, cuando 

se emplea un producto de partida (+)cis-2-halo- o L- 

cis-2-halo-, el producto deshalogenado tendrá la configu­

ración (+)cis— o L-cis-.

También se consideran dentro de los límites - 

del presente invento los compuestos de ácido 1-2-epo-' 

xipropilfosfónico con un sustituyente halogenado en los 

carbonos 2 y 3, como, por ejemplo, 2,3-dibromo-(ois-

1.2- epoxipropil)fosfonato de dibencilo. En general, la 

deshalogenación de estos compuestos puede realizarse 

por cualquiera de los métodos antes descritos en los 

que la deshalogenación se realiza mediente un agente 

reductor o en condiciones hidrogenolíticas.* Los compues 

tos dihalogenados pueden ser preparados por reacción de 

un compuesto de acido propadienilfosfónioo, por ejemplo

1.2- propadienilfosfonato de dibencilo, con bromo o clo­

ro en un disolvente adecuado como el tetracloruro de car­

bono. El halógeno se adiciona sobre el enlaoe terminal 

del propadienilfosfonato para formar un compuesto de 

Aoido propenilfosfónioo dihalogenado, por ejemplo 2,3- 

di cromo propenilf osf onato de dibencilo.* EL compuesto

de ácido 2,3-dihalo-1,2-epoxipropilfosfónico se prepa­

ra después epoxidando el compuesto de áoido 2,3-dihalo- 

propenilfosfónico con un agente epoxidante adecuado,

!
-  22 -
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por ejemplo ácido perbenzoico*

Los compuestos de ácido 1,2-epoxipropilfoafó­

nico 2-halogenado que son los materiales de partida 

del presente invento se preparan en general por adi­

ción de halógeno a un compuesto de ácido propenilfos- 

fónico con posterior epoxidación del derivado de ácido 

halopropenilfosfónico. La defina halogenada empleada 

para preparar el ácido epoxipro pilfosfónico se desig­

na por (E) o (Z) según que los átomos sustituyentes de 

mayor número atómico, en este caso el halógeno y el 

fósforo, se encuentran en lados opuestos (E) o en el 

mismo lado (Z) del doble enlace. Los compuestos de 

ácido epoxipropilfosfónico se denominan cis o trans se 

gun que los grupos terminales del radical ácido propil- 

fosfóntco están en el mismo lado (cis) o en lados opues 

tos (trans) del anillo de óxido. Un compuesto es deno­

minado "L" si el segundo átomo de carbono del produc­

to o del intermediario en el que el halógeno sustituye 

al hidrógeno en el carbono 2 tiene la configuración de 

L-glic eraldehido.

Cuando el sustituyante en la posición 2 es 

bromo o cloro, los compuestos de ácido D-2-halo-(trans- 

1,2-epoxipropil)fosfónico pueden ser preparados hacien­

do reaccionar primero el ácido cis-propenilfosfónioo 

con bromo o cloro en un disolvente adecuado, como clo-
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roformo o tetracloruro de carbono# El compuesto de 

ácido (Z)-2-halopropenilfosfónioo así formado se 

convierte después en el compuesto de ácido (+)-2-har- 

lo-&rans-1,2-epoxipropil)fosfónico por epoxidaoion 

con un agente epoxidante adecuado oono el peróxido 

de hidrógeno. De forma análoga, el compuesto de áoi- - 

do (+)-2-halo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico puede 

ser preparado por reacción de acido trans-propenil- 

fosfónico con bromo o cloro o epoxidaoion del ácido 

(E)-2-halo-1,2-epoxipropilfosfónico intermedio. Por 

resolución del ácido (+)-2-halo-(trans-1,2-epoxipro­

pil )f osf ónico intermedio con un agente de resolución 

apropiado, como (+) o (-)-%-fenetilamina, se obtiene 

el isómero D-trans-2-halo-. Por resolución del race- 

mato (+) (cis-) se obtiene el isómero L-ois-2-halo.

Cuando el sustituyante halogenado es yodo, 

los compuestos yodados pueden ser preparados reempla­

zando el sustituyante halógeno en el ácido. (+)-2-clo- 

ro-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico, por ejemplo.' EL 

reemplazamiento se realiza haciendo reaccionar el com­

puesto clorado con yoduro sódico. La reacción de reem­

plazamiento transcurre con inversión; por lo tanto, 

cuando el compuesto clorado de partida tiene la confi­

guración (+) (cis-), el compuesto yodado obtenido ten­

drá la configuración (+) (trans-). Análogamente, cuan-

-  24 -
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do el compuesto clorado de partida tiene la configura­

ción (+) (trans-), el compuesto yodado tendrá la con­

figuración (+) (cis-). Por resolución de estos race- 

matos se obtienen los isómeros D-trans- y L-cis-, res­

pectivamente.

Los compuestos en los que el halógeno susti-, 

tuyente es flúor pueden ser preparados por metátesis 

de los correspondientes compuestos 2-bromados, em­

pleando sales como fluoruro de plata o fluoruro de 

cesio.

EL ácido cis-propenilfosfónico puede ser pre­

parado por hidrogenación catalítica del ácido propinil- 

fosfónico o de un áster de dicho ácido, por ejemplo 

propinilfosfonato de di-n-butilo. EL.níquaL Raney y el 

paladio son catalizadores adecuados para la reducción. 

Cuando se emplea un ester propinílico, este se obtiene 

por escisión del áster propenílico intermedio. EL áoi- 

do trans-propanilfosfónico puede ser preparado hacien­

do reaccionar fosfito de trietilo con, por ejemplo,

1, 2-dibromopropano. EL trans-propenilfosf onato de..-dial- 

quilo formado, por ejemplo propenilfosfonato de dieti­

lo, se hidroliza después por medios convencionales 

para formar el ácido libre.

Las sales de los ácidos 2-halo-1,2-epoxipro- 

pilfosfónioos pueden ser preparadas por tratamiento

25 -
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del ácido con uña base apropiada, como hidroxido só­

dico o dibencilamina. En general las sales pueden 

ser libremenete convertidas entre si a voluntad por 

paso de una solución aouosa o hidroalcohÓlica a tra­

vés de una columna Dowex 50 en el ciclo de la sal de­

seada, o por metátesis cuando resulte adecuada.

Cuando el material de partida es un áster de 

acido fosfórico 2-halogenado, los ásteres pueden ser 

preparados haciendo reaccionar primero un ácido pro- 

penilfosfónioo halogenado, con la configuración (E) o 

(Z), con pentacloruro de fósforo o pentabromuro de 

fósforo para formar el dicloruro o dibromuro 2-halopro 

penilfosfónico correspondiente. El grupo áster se in­

troduce a continuación haciendo reaccionar el dihalu- 

ro propenilfosfónico con un alcohol apropiado, como 

alcohol bencílico, alcohol alilico, alcohol propargí- 

Uco, alcohol p-nitrobencílico o fenol, en presencia 

de una amina como la trietilamina, en un disolvente 

adecuado como el benceno o el tolueno. A continuación 

el áster de ácido 2-halopropenilfosfónico es epoxida- 

do por reacción con un agente epoxidante adecuado, co­

mo ácido mono-perftálico. Cuando se emplea la defina .. 

con la configuración (Z), se obtiene el óxido trans'.- 

Cuando se desea un mono áster, el tratamiento del di­

áster con hidroxido sódico produce la hidrólisis de

* *  26  * *
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los grupos áster. En todos los casos, la mezcla racámica 

obtenida puede ser resuelta empleando un agente de reso­

lución adecuado, por.ejemplo (+).o (-)-c(-fenetilamina.

Para preparar esteres en los que el sustituyante halóge­

no en la posición 2 es yodo, se hace reaccionar con yodu­

ro sódico, con inversión, un áster de ácido (cis-1,2-epo 

xipropil)fosfónico 2-clorado o bromado, por ejemplo (+)- 

2*-cloro-(trans-1,2-epoxipropil)i'osfonato de dibenoilo, 

para dar un compuesto yodado, por ejemplo (+)-2-yodo- 

(ois-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibenoilo'.

Los tetrahalurós 2-halo-1,2-epoxipropilfosfónicos 

pueden ser preparados haciendo reaccionar acetileno con 

un equivalente de pentacloruro de fósforo o pentabromuro * 

de fósforo para formar un tetrahaluro 2-halopropenilfos- 

fónico, como por ejemplo tetracloruro 2-cloropropenilfos- 

fónico. Los tetrahalurós 2-halo-1,2-epoxipropilfosfóhicos 

se forman tratando el tetrahaluro 2-halopropenilfosfóni- 

co.. con un agente epoxidante adecuado, por ejemplo ácido 

mono-perítálico.

El acido (+) y (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfóni­

co y sus sales son agentes antimicrobianos útiles, aoti- 

vos en la inhibición del crecimiento de las bacterias pa 

tógenas Gram-positivas y Gram-negativas. La forma (-) y 

especialmente sus sales son activas contra los agentes 

patógenos Bacillus. Escheriohia* Staphylococci, Salmone-
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lia y Proteus y contra las variedades de los mismos 

resistentes a los antibióticos* Son ilustrativos de es­

tos agentes patógenos los siguientes: Bacillus subtilis. 

Esoherichia coli, Salmonella sohottmuelleri, Salmonella 

gallinarum, Salmonella pullorum, Proteus vulgaris, Pro- 

teus mirabilis, Proteus morganii, Staphylocooous aureus 

y Staphylococcus piógenes. Por lo tanto, el áoido (+) y 

(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico y sus sales pueden 

ser empleados como agentes antisépticos para eliminar los 

organismos susceptibles del equipo farmacéutico, dental 

y médico y de otras zonas sometidas a la infección por 

. estos organismos. Análogamente, pueden ser utilizados 

para separar ciertos microorganismos de las mezclas de 

microorganismos* Las sales de ácido (-) (cis-1,2-epoxi- 

propil)fosfónico, como las de sodio y calcio, son tam­

bién útiles en el tratamiento de las enfermedades causa­

das por las infecciones bacterianas en el hombre y en 

los animales y son especialmente valiosas en este aspec­

to, ya que son activas contra las variedades de agentes 

patógenos resistentes a otros agentes antimicrobianos *

' Estas sales son especialmente valiosas porque son efica­

ces ouando se administran por via oral, aunque también 

pueden ser administrauas parentéricamente. Las sales de 

ácido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico son útiles como
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preservativos en las aplicaciones industriales ya que 

inhiben eficazmente el crecimiento bacteriano indeseable 

en el agua blanca empleada en las fábricas de papel y 

en pinturas, por ejemplo en la pintura de látex de ace­

tato de polivinilo.

Los siguientes ejemplos se dan con fines ilustra­

tivos y no limitativos.

EJíMPLO 1

Deshalogenación de sal de monobencilamonio de ácido (+)- 

2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico oon hidrogeno

Se disuelven 28,0 g (0,1 moles) de sal de monoben 

cilamonio de ácido (+)-2-oloro-(cis-1,2-epoxipropil)fos- 

fónico en 200 mi de metanol y a la solución resultante 

se añaden 4,0 g de hidróxido sódico en escamas. A conti­

nuación la mezcla resultante se agita hasta que se ha 

disuelto completamente el hidróxido sódico y después la 

solución se agita oon 1 g de paladio al 5 % en carbón,
p

bajo una presión da hidrógeno de 10 psig (0,7 kg/cm ), 

hasta que se han consumido 0,1 moles de hidrógeno. EL 

catalizador y el cloruro sódico se separan por filtra­

ción y el filtrado se evapora a sequedad. Por cristalizar- - 

cion del residuo en etanol, se obtiene sal de monoben­

cilamonio de ácido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, 

p.f. 155-157°C.
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EJEMPLO 2

Deshalogenacion de sal do mono-(+)-%-fenetilamonio de 

ácido L-2-bromo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico con

hidrógeno

Se disuelven 33,8 g (0,1 moles) de sal de mone- 

(+ )-o(-f enetilamonio de ácido L-2-bromo-(cis-1,2-epoxi- 

propil)fosfónico en 200 mi de metanol y a la solución 

resultante se añaden 4*0 g de hidróxido sódico en es­

camas. La mezcla se agita hasta que se ha disuelto com­

pletamente el hidróxido sódico y después se agita la so­

lución con una cucharadita de níquel Raney, bajo una
2

presión de hidrógeno de 10 psig (0,7 kg/cm ), hasta que 

se han absorbido 0,1 moles de hidrógeno. El catalizador 

y el bromuro sódico se separan por filtración y el fil­

trado se evapora a sequedad. Por cristalización dai re­

siduo en etanol se obtiene sal de mono-(+)-%-fenetil-. 

amonio de ácido L-(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónioo, 

p.f. 137-140°C.

- EJEMPLO 3

Deshalogenacion de sal de dibenoilamonio de áoido (+)- 

2-oloro-(ois-1,2-epoxipropil)fosfónioo con litio

A una suspensión de 20,0 g de sal de dibenoilamo­

nio de ácido (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónioo 

en 300 mi de tetrahidrofurano se añaden 2,0 g de cinta 

de litio en pequeños trozos, en atmosfera de argón, man
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teniendo la mezola de reacción a una temperatura de 

25^0. A la mezcla resultante se añade gota a gota una 

solución de 15 g de terc-butanol en 50 mi de tetrahi- 

drofurano, manteniendo la temperatura de la mezcla a 

20-30°C. Una vez oompletada la adición, se añaden con 

precaución 100 mi de agua y la mezola se evapora a var- 

oío para separar el tetrahidrofurano. EL pH de la solu­

ción acuosa se ajusta a 9,0 mediante la adición de aci­

do acético al 10 %. Se añade, con agitación, una solu­

ción de 10 g de acetato calcico en 50 mi de agua y preci­

pita de la solución la sal cálcioa de ácido (+) (cis-1,2- . 

epoxipropil)fosfónico. La sal se recoge por filtración, 

se lava con agua y se seca a vacío a 60°C. El producto 

se cristaliza en agua dando., un compuesto con un punto 

de descomposición superior a 250°C.

EJEMPLO 4

Deshalogenaoión de la sal disódica de acido (+)-2-yodo- 

(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico con tiofenol 

A una solución de 30,8 g de sal disódioa de áoido 

(+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico en 300 mi de 

metanol acuoso al 50 % en atmósfera de nitrógeno se aña 

den 22 g de tiofenol. La solución resultante se agita 

durante 2 horas y después se evapora hasta la mitad de ' 

su volumen en vacío. A continuación se filtra la mezola 

acuosa y el filtrado se lava tres veces con 50 mi de olo
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1 roformo. Después se diluye la solución acuosa con 100 

mi de agua y se pasa por una columna Doweoc 50 en el ci 

cío acido a 0-5^C. EL eluato se neutraliza a pH 8,5 

con solución acuosa de etilamina y después se evapora 

5 a sequedad. Por cristalización del residuo en etanol

se obtiene la sal de bis-etilamina de ácido (+) (ois-

1,2-epoxipropil)fosfónico, p.f. 154-156°C.

EJEMPLO 5

Deshalogenación de sal de di-(+)-anfetamonio de áoido 

10 L-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónioo con polvo de

oinc

Se disuelven 22^5 g (0,05 moles) de sal de di- 

(+)-anfetamonio de áoido L-2-oloro-(cis-1,2-epoxipro- 

pil)fosfónico en 150 mi de etanol caliente. La solu- 

^  cion etanólica caliente resultante se trata después

con 15 g de polvo de cinc con intensa agitación y la 

mezcla se calienta a 70°C durante 2 horas. Se filtra 

la mezcla en caliente, se lava la torta del filtro for 

mada por cinc con dos porciones de 50 mi de etanol ca- 

^  liento y el filtrado combinado con los líquidos de la­

vado se concentra a vacío hasta que se obtiene una sus­

pensión espesa. EL producto crudo se separa por filtra­

ción y por reoristalización en etanol se obtiene la sal 

de mono-(+ )-anfetamonio de ácido Ir-(-) (cis-1,2-epoxi- 

^  propiDfosfónico, p.f. 163-165°C.
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EJEMPLO 6
Deshalogenación de sal de (+)-o¡;-fenetilamonio de ácido 

„ L-2-bromo-(cis-1^2-epoxipropil)fosfónico con amalgama

do aluminio

$ Se disuelven 22,9 g de sal de (+)-%-fenetilamo-

nio de ácido L-2-bromo(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico en 

150 mi de etanol caliente y la solución resultante se 

trata con 10 g de lámina de aluminio amalgamado. La mez­

cla resultante se calienta a 70°C con intensa agitación 

10 durante 2 horas. Después la mezcla se filtra en calien­

te, se lava la torta de lámina de aluminio con dos por­

ciones de 50 mi de etanol caliente y el filtrado combi­

nado con los líquidos de lavado se concentra a vaoio has­

ta que se obtiene una suspensión espesa. La sal cruda se 

15 separa por filtración y, por recristalización en etanol,

se obtiene la sal de mono- (+ )-%-fenetilamonio de ácido 

L-(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p.f. 137-140^0.

EJEMPLO 7

Deshalogenación de sal disódica de ácido (+)-2-yodo- 

20 (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico con cobre-ácido ascórbico

' Se disuelven 30, Ó g (0,1 moles) de sal disódica

de ácido (+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico en 

150 mi de agua y a la solución resultante se añaden 15 g 

de polvo de cobre-bronce y una solución de 35 g de áci­

do ascórbico en 100 mi de hidróxido sódico 2 N. La mez-

1
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1 d a  de reacción se agita fuertemente y se calienta a re­

flujo durante 2 horas, en atmósfera de nitrógeno. Se agre 

ga hidróxido sódico 2 N a la mezcla de reacción a medida 

que es necesario para mantener un pH de 8,0. A continua 

5 ción se enfría la mezcla de reacción a 25°C, se filtra,

se trata con 50 mi de bisulfato de bencilamonio 2 N y 

se evapora a sequedad en vaoío por debajo de 20°C. EL 

residuo se tritura con 250 mi de metanol a 40^0, se fil 

tra y el filtrado se evapora a sequedad. Por reoristali- 

10 zación del residuo en etanol se obtiene sal de monoben-

oilamonio de ácido (+) (ois-1,2-epoxipropil)fosfónico, 

p.f.1ó9-171°C,

EJEMPLO 8

Deshalogenaoión de sal disódica de ácido (+)-2-cloro- 

15 (trans-1,2— epoxipro pil )f o afónico conborohidruro sódioo

Se disuelven 21,7 g (0,1 moles) de sal disódioa 

de áoido (+)-2-oloro-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico 

en 100 rnl de agua y a la solución resultante se añaden 

25 g de borohidruro sódico y 50 mi de hidróxido sódico 

^  2 N. La mezcla de reacción se agita a 50°C durante 1 ho-

' ra, se enfría a 20°C, se filtra y el filtrado se trata 

con 50 mi de sulfato de etilamina 2 M. Se evapora la so­

lución acuosa a sequedad en vacío, se tritura el residuo 

con 150 mi de metanol caliente y el extracto metanólico 

se evapora a sequedad. Por cristalización del residuo en

-  34 -
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1 etanol se obtiene sal de bis-etilamina de ácido (+) (cis-

1,2-epoxipropil)fosfónico p.f^ 153-156°0.

EJMPLO 9

Deshalogenaoión de sal de dibencilamina de ácido (+^-2- 

5 bromo-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico pon hidruro de li­

tio y aluminio

Se colocan en 250 mi de eter etílico 43,1 g 

(0,1 moles) de sal de dibencilamina de ácido (+)-2-bro- 

mo-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico y 2,85 g de hidruro 

10 de litio y aluminio y la mezcla se calienta a reflujo du­

rante 3 horas. Se añaden con precaución 150 mi de agua 

con agitación constante, después de lo cual se agrega 

ácido sulfúrico 2 N hasta que se ha alcanzado un pH de 

8,5* Se desprecia la capa etérea y la capa acuosa se eva- 

15 pora a sequedad en vacío* EL residuo se tritura con 200

mi de metanol templado durante 2 horas, después de lo 

cual se filtra la suspensión y el filtrado se evapora a 

sequedad. Por recristalización del residuo en etanol se 

obtiene la sal de dibencilamonio de ácido (+) (cis-1,2- 

^  epoxipropil)fosfónico.

' EJEMPLO 10

Deshalogenaoión de sal de bis-etilamonio de ácido (+)-2- 

yodo-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico con etilamino-bo-

rano
25 Se suspenden 32,3 g (0,1 moles) de sal de bis-
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 ̂ etilamonio de ácido (+)-2-yo do-(trans-1 ,2-epoxipropil)

fosfónico en 200 mi de eter etílico anhidro y se aüa- 
, den 5,9 g de etilaminoborano a la suspensión. La mez­

cla resultante se agita durante 2 horas, después de 

5 lo cual se añaden con precaución 150 mi de agua. Se

desprecia la capa etérea y la capa acuosa se evapora a. 

sequedad. Por recristalización del residuo en etanol 

se obtiene sal de bis-etilamonio de ácido (+) (ois-1 ,2- 

epoxipropil )fosfónico, p.f. 153-156°C'.'

10 EJEMPLO 11

Deshalogenaoión electrolítica de la sal disódica de 

i, nacido )-2-bromo- (cis-1 ,2-epoxipropil )fosfónico

Se monta una célula electrolítica con un com­

partimiento anódioo formado por solución acuosa 1 N 

15 de sulfato sódico y un ánodo de rejilla de platino, se­

parado por un gran disco de vidrio fritado del compar-

' timiento catódico. EL cátodo, formado por lámina de plo-
2 *mo con una superficie de 325 cm , esta sumergido en un 

oatolito agitado constituido por 4-00 mi de solución acuo 
20 sa de cloruro sódico 1 N. Se disuelven 23 g (0,1 moles)

, de sal disódica de ácido (+)-2-bromo-(cis-1 ,2-epoxipro- 

pil)fosfónico en elcatolito y se añade solución aouosa. 

diluida de ácido clorhídrico para reducir el pH a 6,0. 

La temperatura del oatolito se mantiene a 25°C con refri 

25 geración externa. Se aplica al cátodo un potencial de
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9*0 voltios que se mantiene constante. EL pll se man­

tiene a 6,0 + 0,2 por adición de hidróxido sódico 2 N 

a medida que sea necesario'. Después de un total de 

5,30 amperios-hora, se interrumpe la reducción, se 

añaden 0,1 moles de bisulfato de prooaina y la solu- 

oión catolítica se evapora hasta sequedad en vacío.'

EL residuo se tritura con 160 mi de metanol ligeramente 

caliente y el extracto metanólico se evapora a sequedad. 

Por cristalización del residuo en etanol, se obtiene 

la sal de monoprooaína de ácido (+) (cis-1,2-epoxipro- 

pil)fosfónioo, p.f. 127-130°C.

EJBMPLO 12

Deshalogenación de tetracloruro (+)-2-oloro-(trans-1,2- 

. epoxipropil)fósfónico con borohidruró.sódico

Se suspenden 25 g de borohidruro sódico en 100 

mi de hidróxido sódico 2 N. La temperatura de la mezcla 

resultante se mantiene a 50°C con intensa agitación. Se 

añaden a la mezcla 0,1 moles, en porciones, de tetraclo­

ruro (+)-2-cloro-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico. A me­

dida que es necesario se añaden cantidades adicionales 

de hidróxido sódico al 50 % para mantener un pH de 8-9. 

Una vez completada la adición, la mezcla de reacción se 

agita durante 10 minutos, se enfría a 20°C y se trata 

con 50 mi de sulfato de etllamina 2 N. La mezcla resul­

tante se evapora a sequedad y el residuo se tritura con



 ̂ 150 mi de metanol caliente. EL extracto metanólico se

evapora a sequedad y, por cristalización del residuo 

 ̂ en etanol, se obtiene sal de bis-etilamina de ácido

(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p.f. 153-156°C.

5 EJMPLO 13
Deshalogenación de dicloruro de ácido (+)-2-cloro- 

(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico con borohidruro sódico 

Se suspenden 25 g de borohidruro sódico en 100 

mi de hidróxido sódico 2. N. La temperatura de la mezda 

10 resultante se mantiene a 50°C con intensa agitación. Se

añaden a la mezcla 0,1 moles, en porciones, de tetraclo- 

ruro (+)-2-oloro-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico. Ame-
!

dida que es necesario se añaden cantidades adicionales 

de hidróxido sódico al 50 % para mantener el pH en 8-9.

15 una vez completada la adición, la mezcla de reacción

se agita durante 10 minutos, se enfría a 20°C y se trata 

con 50 mi de sulfato de etilamina 2 M. La mezcla resultan­

te se evapora a sequedad y el residuo se tritura con 150 

mi de metanol caliente. EL extracto metanólico se evapo- 

^ ra a sequedad y, por-cristalización del residuo en eta-

' nol, se obtiene sal de bis-etilamina de ácido (+) (cis-

1,2-epoxipropil)fosfónioo, p.f. 153-*156°C.

25
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Deshalogenación de (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil) 

fosfonato disódico con cinc-ácido acétioo

Se disuelven 0,1 moles de (+)-2-cloro-(cis-1,2-- 

epoxipropil)fosfonato disódico en 300 mi de ácido acé­

tico glaoial a 25°C*. A la solución resultante se ava­

den lentamente 0,5 moles de cinc en polvo. La mezcla 

de reacción se agita a 25°C durante 4 horas y después 

se filtra. Se añaden 0,1 moles de bisulfato de bencil- 

amonio y la mezcla resultante se evapora a sequedad en 

vacío. EL residuo se tritura con 150 mi de metanol du­

rante 1 hora y después se filtra. El filtrado se evapo­

ra a sequedad en vacio y por cristalización del residuo 

en etanol se obtiene la sal de monobenoilamonio de ácido 

(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p.f. 155-157°C.

EJEMPLO 15

Deshalogenación catalítica de (+)-2-cloro-(ois-1,2-epo- 

xipropil)fosfonato de dibencilo

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2-cloro-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100 mi de benceno 

que contienen 0,15 moles de trietilgmina.Ala solución 

resultante se añade 1 g de paladio al 5 % en carbón y 

la mezcla se agita a 15 psig (1,05 kg/cm^) de hidrógeno 

hasta que se han absorbido 0,15 moles de este último.

El catalizador y el hidrocloruro de trietilamina se se-



paran por filtración y el filtrado se concentra a vacío*. 

Por recristalización del residuo en etanol se obtiene 

sal de bis-trietilamonio de ácido (+) (ois-1,2-epoxipro 

pil)f o afónico*.

EJíMPLO 16

Deshalogenaoión de sal de (+)-%-*fenetilamonio de L-2- . 

bromo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de alilo con ní­

quel Raney

Se disuelven 0,05 moles de sal de (+)-%-fenetil- 

amonio de L-2-bromo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de 

alilo en 100 mi de benceno que contienen 0,10 mcHas de 

piridina. A la solución resultante se añaden dos cucha- 

raditas de níquel Raney y la mezcla se agita bajo 15 psig 

(1,05 kg/cm^) de hidrógeno hasta que se han absorbido 

0,10 moles de este último á El catalizador y el hidroclo- 

ruro de piridina se separan por filtración y el filtrado 

se evapora a sequedad en vacio. Por cristalización del re­

siduo en etanol se obtiene sal de mono-(+ )-<x-fenetilamo- 

nio de L-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de alilo.

EJMPLO 17

Deshalogenaoión de (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fos- 

fonato de di-(p-clorobencilo) con litio

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2-cloro-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonato de di-(p-clorobenoilo) en 300 mi 

de tetrahidrofurano. Se añaden 0,3 moles de alambre de



litio a la solución resultante en paqueaos trozos, 

en atmósfera de argón y manteniendo la temperatura de
/ O

la mezcla de reacción a 25 C y después se añade gota 

a gota una solución de 0,2 moles de terc-hutanol en 

50 mi de tetrahidrofurano. Una vez completada la adi­

ción, se añaden con precaución 100 mi de agua, se eva­

pora la mezcla a vacío para separar el tetrahidrofUra­

no y la solución acuosa se lava oon tres porciones de 

50 mi de cloruro de metileno. Se añade una solución 

de 0,05 moles de acetato calcico en 150 mi de agua y 

el precipitado de (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato 

calcico se separa, por filtración, se lava con agua y se 

seca a vacío a 50°C.

EJEMPLO 18

Deshalogenacion de (+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fos- 

fonato de dialilo con cinc 

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2-yodo-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonato de dialilo en 150 mi de etanol ca­

liente y la solución resultante se trata con 20 g de 

torneaduras de cinc.amalgamado, oon intensa agitaoión.

La mezcla se calienta a 70°C, con agitación, durante 

3 horas, después de lo cual se enfría a 25^0, se añaden 

0,05 moles de sulfato de etilamina y se agita la mezcla 

durante 2 horas más. A continuación se filtra la mezola 

y el filtrado se evapora a sequedad. Por cristalización



1 en etanol se obtiene sal de bis-etilamonio de ácido 

(+) (ois-1,2-epoxipropil)fosfónico, p.f. 154-156°C.

EJÍMPLO 19

Deshalogenaoión de (+)-2-bromo-(cis-1,2-epoxipropil)fos- 

5 fonato de o-fenilenilo oon par magnesio-cobre

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2-bromo-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonato de o-fenilenilo en 1t?0 mi de metanol 

y la solución metanólioa se oalienta a 50°C. Se anaden 

20 g de par magnesio-cobre a la solución ligeramente ca- 

10 líente, oon intensa agitación. La mezcla se calienta a

50°C durante 4 horas con agitación, después de lo cual 

se enfría a 25°C y se trata con 0,05 moles de sulfato 

de bencilamouio. A continuación la mezcla se agita du­

rante 3 horas más y después la materia no disuelta se 

15 separa por filtración. 11 filtrado se concentra hasta

llegar al punto de cristalización. Los cristales se re­

cogen por filtración y por recristalización en etanol 

se obtiene la sal de dibencilamonio de ácido (+) (cis-

1.2- epoxipropil )f osf ónico'.

20 .üjWPLQ 20

' Deshalogenaoión catalítica de (+)-2,3-dibromo-(cis-'1*2- 

epoxipropil)fosfonato de dibencilo 

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2,3-dibrorno-(cis-

1.2- epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100 mi de benoe-

^  no que contienen 0,20 moles de trietilamina. A la solu-



1

12

d o n  resultante se añade 1 g de paladio al 5 % en car­

bono y la mezcla se agita bajo una presión de hidrógeno 

de 15 psig (1,05 kg/crn^) hasta.que se han absorbido 

0,20 moles de hidrógeno. El catalizador y el hidrobro- 

5 muro de trietilamina se separan por filtración y el fil­

trado se concentra a vacío. Por cristalización del resi­

duo en etanol se obtiene sal de bis-trietilamonio de 

acido (+) (ois-1,2-epoxipropil)fosfónico.

Los siguientes ejemplos ilustran un método de 

preparación de los compuestos utilizados como materia­

les de partida.'

EJEMPLO 21

(+)-2,3-dibromo-(ois-1,2-epoxipropil)fosfonato de diben-

oilo

Se añaden gota a gota 0,4 moles de bromo a una 

solución'de 0,2 moles de 1,2-propadienilfosi'onato de dl- 

bencilo en 100 mi de tetracloruro de carbono. Una vez com 

pletada la adición, la solución resultante se lava con 

solución acuosa de bicarbonato sódico y se seca sobre sul 

fato magnésico. Por evaporación del disolvente se obtie- 

n ne (E)-2,3-dibromopropenilfosfonato de dibencilo, en for 

ma de aoeite. Este ultimo se disuelve en 100 mi de benoe- 

no y la solución se enfria a 5-10°C. A la solución resul 

tante se añaden 0,2 moles de ácido perbenzoico en 100 mi 

de benceno frío y la mezcla de reacción se agita en frío

j
j
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hasta que una muestra ya no da resultado positivo en 

el ensayo con yoduro potásico y almidón. Entonces se 

extrae la mezcla con solución aouosa de bicarbonato só­

dico y el extracto se seca sobre sulfato sódico. Por 

evaporación del filtrado a sequedad se obtiene (+)-2,3- 

dibromo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibenoilo.

EJEMPLO 22

Acido cis-propenil-1-fosfónico
-o

En un baño de aceite mantenido a 108-117 0 se 

calientan a reflujo, durante 15 horas, 9,7 g de ois- 

propenilfosfonato de di-n-butilo en 80 mi de ácido olor 

hídrioo concentrado. Se deja enfriar la mezcla de reac­

ción a la temperatura ambiente y después la solución se 

concentra calentando a vacío. Se añaden 50 mi de agua 

al residuo y se repite el proceso de evaporación dando 

6,19 g de un residuo viscoso de color pardo. EL resi­

duo se disuelve en 25 mi de eter etílico y la solución 

etérea se extrae tres veoes con 10 mi de agua. Por evago 

ración de la capa etérea se obtienen 2,56 g de un resi­

duo de oolor marrón. Por evaporación de los extractos 

acuosos a vacio se obtienen 3,43 g de un aceite amari­

llo pálido. El residuo obtenido a partir del extracto 

acuoso se purifica disolviéndolo en 25 mi de éter y 

extrayendo la solución eterea con 12 mi de agua. Por 

evaporación del extracto acuoso a vacío, con calefao-
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ción, se obtiene ácido cis-propenil-1-fosfónico, en 

forma de aceite viscoso de color amarillo pálido. EL 

espectro infrarrojo del aceite amarillo presenta la 

banda olefínica característica a 6,1

EJEMPLO 23

Acido (Z)-2-bromo-propenilfosfónico

Se disuelven 12,2 g (0,1 moles) de ácido ois- 

propenilfosfínico en 100 mi de cloroformo y sobre esta 

solución se añade gota a gota otra solución de 16,0 g 

(0,1 moles) de bromo en 16 mi de tetracloruro de car­

bono, mientras se ilumina con una lampara de proyec­

ción de 1000 watios. Una vez que ha desaparecido el 

color del bromo, se evapora a sequedad la solución y 

el residuo se calienta en un baño de aceite a 190^0, 

con un aspirador de vacío. Una vez que ha cesado el 

desprendimiento de bromuro de hidrógeno, el residuo se 

cristaliza en una mezcla de cloroformo/tetracloruro de 

carbono*. Por recristalizaoiín se obtiene ácido (Z)-2- 

bromo-pro p enilf osf ónio o.

Cuando en el procedimiento anterior se emplea 

ácido trans-propenilfosfónico en lugar de acido cis- 

propenilfosfónico, se obtiene el isómero ácido (E)-2- 

bromo-propenilfosfónioo.



1 EJEMPLO 24

Acido (Z)-2-cloro-propenilfosfonico 

, Se disuelven 12,2 g (0,1 moles) de ácido ois-

propenilfosfónico en 100 mi de olorofoimo y a la solur 

5 oión resultante se añade gota a gota otra solución pre­

viamente preparada de 7,1 g de cloro en 100 mi de tetrar 

cloruro de carbono, con iluminación con una lampara de 

proyección de 1000 watios. Una vez completada la adición 

de oloro, como evidencia la desaparición del color amar 

10 rillo, la solución se evapora a sequedad en vacío calen

tando con un baño de aceite externo hasta que cesa el 

desprendimiento de cloruro de hidrógeno. Por cristalizar 

oión del residuo en cloroformo/tetracloruro de carbono 

se obtiene, ácido (Z)-2-cloro-propenilfosfónico.

15 Cuando en el procedimiento anterior se emplea

ácido trans-propenilfosfónico en lugar de ácido cis-pro- 

penilfosfónico, se obtiene ácido (E)-2-cloro-propenil- 

fosfónico.

EJEMPLO 25

20 Sal de bis-(+)-cc-fenetilamonio de ácido (-)-2-bromo-(cis-

' 1*2-epoxipropil)fosf5nioo

a. En un matraz de tres bocas y 2 litros de capaci­

dad, provisto de agitador, termómetro, electrodo de pH 

y embudo de adición, se introducen 1,1 litros de agua,

25 300 g (1,5 moles) de áoido (E)-2-bromo-propenilfosfóni-
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co y 6,0 g de dihidrato de wolframato sódico. EL pH 

de la mezola se ajusta a 5*0-5,5 mediante la adición 

de hidróxido sódico al 20 %. Se añaden 150 mi de peró^- 

xido de hidrógeno al 30 % a lo largo de un periodo de 

15 minutos, mientras se mantiene la temperatura de la 

mezola a 50-60°C y el pH a 4,8-5,2 mediante la adi­

ción de hidróxido sódico 2 N a medida que es necesar* 

rio. A continuación se agita la mezcla de reacción du­

rante 1 hora a 55°C, después de lo cual se enfría y el 

exceso restante de peróxido de hidrógeno se destruye 

mediante la adición de hidróxido sódico hasta que el 

pH de la solución es 8,5* La solución resultante con­

tiene la sal disódica de ácido (+)-2-bromo-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfónico*'

Cuando en el procedimiento anterior se emplea 

acido (Z)-2-bromo-propenilfosfanioo, ácido (E)-2-clo- 

ro-propenilfosfónico y ácido (Z)-2-oloro-propenilfosfó- 

nioo en lugar de ácido (E)-2-bromo-propenilfosfónico, 

se obtiene sal disódica de ácido (+)-2-bromo-(trans- 

1,2-epoxipropil)fosfónico, sal disódica de ácido (+)- 

2-cloro-(cis-1,2-epoxipropilfosfónico y sal disódica 

de ácido (+)-2-oloro-(trans-1,2-epoxipropil)i'osfónico. 

b* Conversión a sal de bis-of-fenetilamonio

Se lava oon agua a 5°C una columna de doble pared 

que contiene 200 mi de Dowex 50 en el ciclo ácido, con
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circulación de un refrigerante a 0°C. Se enfría a 

0-5^C una solución de 0,2 moles de sal disódica de 

ácido (+)-2-bromo-(ois-1,2-epoxipropil)fosfónioo en 

500 mi de agua y se pasa por la resina a razón de 20- 

40 mi por minuto. La columna se lava con dos veoes el 

volumen del lecho de agua a la misma velocidad y el 

efluente se recoge en un matraz provisto de agitador, 

que contiene 48,4 g (0,4 moles) de (+)-cc-fenetilamina.

La solución resultante se evapora a sequedad en vacío 

y el residuo se cristaliza mediante la adición de eta- 

nol. Por reoristalización en etanol se obtiene la sal 

de bis-(+)-%-fenetilamonio de ácido t-)-2-bromo-(ois- 

1,2-epoxipropil)f osf ónico resuelta.'

Cuando en el procedimiento anterior el efluen­

te se neutraliza con 0,4 moles de bencilamina en lugar 

de 0,4 moles de (+)-%-fenetilamina, se obtiene la sal 

de bis-bencilamonio de ácido (+)-2-bromo-(cis-1,2-epoxi- 

propil)fosfónico racemico.

EJEMPLO 26

Sal disódica de ácido (+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)

fosfínico

Se disuelven 38,6 g de sal de dibencilamonio de 
ácido (+)-2-cloro-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico en 

400 mi de etanol y a la solución resultante se añaden 

15,0 g de yoduro sódico. la mezcla se calienta ligera-
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mente con agitación para efectuar la disolución y se 

continúa agitando durante 16 horas* El cloruro sódico 

precipitado se separa por filtraoión y por adioión de 

10,8 g (0,2 moles) de metóxido sódico en etanol preci­

pita la sal disódica de ácido (+)-2-yodo-(cis-1,2-epo- 

xipropil )f.osf ónico*.'

EJEMPLO 27

Sal disódica de ácido (+)-2-yodo-(trans-1,2-epoxipro-

pil)fosfónico

Se disuelven 38,6 g de sal de dibencilamonio de 

ácido (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico en 

400 mi de etanol y a la solución resultante se añadan 

i5,0 g de yoduro sódico. La mezcla se calienta oon agita­

ción para efectuar la disolución y se continúa agitando 

durante 16 horas. El cloruro sódico precipitado se sepa­

ra por filtración. Por adición de 10,8 g (0,2 moles) 

de metóxido sódico precipita de la solución la sal disó­

dica de ácido (+)-2-yodo-(trans-1,2-epoxipropil)fosfó- 

nico.

Cuando en el procedimiento anterior el fil­

trado obtenido después de separar el cloruro sódico se 

diluye con un volumen igual de agua y se pasa por una co­

lumna Dowex 50 en el ciclo de etilamonio, por evapora­

ción del efluente a sequedad y cristalización del resi­

duo en etanol se obtiene sal de bis-etilamonio de ácido
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1 (+ )-2-yodo- (trans-1 ,2-epoxipropil )fosfónico.

Cuando en el procedimiento anterior la sal di- 

, sódica se convierte en sal de (+)-anfetamina, la re-

oristalización de esta ultima sal da el isómero L óp- 

5 ticamente activo.

EJEMPLO 28

Dicloruro (E)-2-cloro-propenilfosfónico

A 0,1 moles de ácido (E)-2-cloro-propenilfos- 

fónico en 100 mi de tetracloruro de carbono se añaden 
10 en porciones 0,2 moles de pentacloruro de fósforo. La

mezcla espesa se agita a 30°C durante 2 horas y el di­

solvente y el oxicloruro de fosforo se separan por eva­

poración a vacío dando dicloruro (E)-2-cloro-propenil- t 

fosfónico prácticamente puro.

15 Cuando en el procedimiento anterior se emplean

áoido (Z)-2-cloro-propenilfosfónioo, ácido (E)-2-bro- 

mo-propeniliosfónico y ácido (Z)-2-bromo-propenilfosfo- 

nico en lugar de áoido (E)-2-oloro-propenilfosfónico,

- se obtienen respectivamente dicloruro (Z)-2-cloroprope-

20 niífosfónico, dicloruro (E)-2-bromopropenilf osf ónico y
t dicloruro (Z)-2-bromo-propenilfosfónico.

EJEMPLO 29

(E)-2-oloro-propenilfosfonato de dibencilo

Se enfría a 5°C una solución agitada de 0,2 mo- 

25 les de alcohol bencílico y 0,2 moles de trietilamina en

!*
i
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100 mi de benceno. A la solución resultante se aña- 

den 0)1 moles de dicloruro (E)-2-cloro-propenilfos-

fónico a una velooidad tal que la temperatura se man- 
o ,

tiene a 5-10 C*. Una vez completada la adición) la mez­

cla se agita a 25^0 durante 1 hora. El hidrooloruro de 

trietilamina se separa por filtración. Separando a var 

cío el disolvente del filtrado se obtiene (E)-2-cloro- 

propenilfosfonato de dibenoilo.'

Cuando en el procedimiento anterior se emplean 

dicloruro (Z)-2-oloro-propenilfosfónicO) dicloruro (E)- 

2-bromo-propenili'osfónico y dicloruro (Z)-2-bromo-pro- 

penilfosfónico en lugar de dicloruro de (B)-2-cloro- 

propenilfosfónico y fenol en lugar de alcohol bencíli­

co) se obtienen (Z)-2-cloro-propenilf osf onato de difeni- 

10) (E)-bromo-propenilfosfonato de difenilo y (Z)-2-bro- 

mo-propénilfosfonato de difenilo respectivamente.

EJIMPLO 30

(+)-2-cloro-(cis-1)2-epoxipropil)fosfonato de dibenoilo

A una solución agitada de 0)1 moles de (E)-2- 

cloropropenilfosfonato de dibenoilo en 100 mi de cloru­

ro de metileno) enfriada a 0-5°C en un baño de hielo) 

se añade una solución fría de 0)1 moles de acido monó- 

perftálico en 100 mi de cloruro de metileno.' La mezcla 

de reacción se agita en frío hasta que una muestra ya 

no da ensayo positivo con yoduro potásico-almidón. EL
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ácido itálico precipitado se separa por filtración y 

el fütrado se lava con solución acuosa diluida de 

carbonato sódico y se seca sobre sulfato sódico. Por 

evaporación del filtrado a sequedad se obtiene (+)-2- 

oloro-(ois-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibenciloV

Cuando en el procedimiento anterior se em­

plean (E)-2-oloro-propenilfosfonato de difenilo, (E)- 

2-oloro-propenilfosfonato de bis-alilo y (E)-2-cloro- 

propenilfosfonato de bis-propargilo en lugar de (E)- 

2-cloro-propenilfosfonato de dibenoilo, se obtienen 

(+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de difeni­

lo,- (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de bis- 

alilo y (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de 

bis-propargilo, respectivamente.'

EJEMPLO 31

(+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo

A una solución de 0,1 moles de (+)-2-cloro- *

(trans-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 400 mi 

de etanol se añaden 15,0 g de yoduro sódico. La solur* 

ción se calienta suavemente con agitación para realizar 

la solución y la mezola se continúa agitando durante 

toda la noche. El cloruro sódico precipitado se separa 

por filtración y, por evaporación del disolvente a va­

cio, se obtiene (+)-2-yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfo- 

nato de dibencilo.

1P
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25
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Cuando en el procedimiento anterior se em­

plea (+ )-2-bromo- (cis-1,2-epoxipropil )f osfonato de di- 

fenilo en lugar de (+)-2-oloro-(trans-1,2-epoxipropil) 

fosfonato de dibencilo, se obtiene (+)-2-yodo-(trans- 

1,2-epoxipropil)fosfonato de difenilo*

EJEMPLO 32

Sal sódica de (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfona-

to de benoilo

25

Se disuelven 0,1 moles de (+)-2-cloro-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 200 mi de metanol* 

Se añaden 30 mi de solución acuosa de hidróxido sódico 

al 25 % y la mazóla se calienta a 40°C con agitación! „ 

Se continúa agitando hasta que una muestra indioa que 

la hidrólisis es prácticamente completa* Se añaden 

150 mi de agua y la mezcla de reacción se concentra a 

vaoío hasta un volumen de 120 mi* Se añade resina Dowex 

50 (en el ciclo ácido) hasta que el pH de la mezcla es 

71 Se filtra la capa acuosa y al filtrado se añade un 

equivalente de solución acuosa de hidróxido sódico* Por 

separación del disolvente se obtiene la sal sódica de 

(+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de bencilo* 

Debe entenderse que aunque este invento ha sido 

descrito haciendo referencia a realizaciones particula­

res del mismo, pueden introducirse cambios y modifica­

ciones que se encuentran dentro de su aloanoe y debe
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ser limitado solamente por las reivindicaciones del 

apéndice.!

En resumen, la Patente de Invención que se soli­

cita, deberá recaer sobre las siguientes:

54



RMVlJNDICACIOH.ES

1. Un procedimiento para la preparación de 

ácido (ois-1,2-apoxipropii)fosfónioo, salea no tóxi­

cas y sales de adición con aminas del mismo, que oon- 

siste en hacer reaccionar con un agente de deshalogena- 

oión un compuesto de fórmula:

0 0
'*' \ t) ^  UR-¡
0 - OH - P
)
X

-OR,

(11)

donue X es cloro, bromo o yodo y y Rg son iguales 

o diferentes y representan Hidrógeno, fenilo, haiof&- 

nilo, nitrofenilo, alcoxi(inferior)fenilo, nidroxi- 

feniio, o-fenileno, oencilo, haiobencilo, dinitrobenoi- 

lo, aicoxi(inferior)benciio, nidroxibencilo, <x-metil- 

bencilo, alquenilo inferior y aiquinilo inferior, un 

catión seleccionado entre el grupo formado por metales 

alcalinos y metales alcalino-térreos, un ión amonio o 

un ion amonio orgánico sustituido.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el oompuesto cte ácido  ̂ois-1,2-epoxipropii) 

fosfónico ea una mezcla racámica'.'

3. Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el oompuesto de partida (II) tiene la configu­

ración D-cis y el producto es ácido (-) (cis-1,2-epoxi-



propil)fosfónico, una sal no tóxica o una sal de adi­

ción Con amina ¿el mismo.

4* Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el compuesto de partida (11) tiene la confi­

guración D-trans y el producto es ácido (-) (cis-1,2- 

epoxipropil)fosfónioo, una sal no tóxica o una sal de 

adición con amina del mismo.

5. Un procedimiento según la Reivindicación 1,

en el que el agente de deshalogenación está selecciona­

do entre el grupo formado por aleaciones metáüoas; me­

tales alcalinos y alcalino-térreos en comuinacion con 

una fuente de protones; nidruros metálicos; oorohidru- 

ros de metales aloaiinos; alquil (inferior) y arilborar- 

noa; cinc, alquil (ini'eríor)mereaptanoB, ariimeroapta- 

nos y nevero arilmercaptaiios de 1 a 3 hetcrcátomos, don­

de el heteroátomo es oxigeno, azufre o nitrógeno; e hi­

drogene.

6. Un procedimiento según la Reivindicación 1,

en el que la deshalogenación se realiza por reducción 

electrolítica.

7* Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el agente de deshalogenación es un metal se­

leccionado entre el grupo formado por oobre, ciño, es- 

taRo y hierro en combinación con un agente orgánico re­

ductor; un alquil (inferior)mercaptano, arilmeroaptano
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o heteroarilmeroaptano de 1 a 3 heteroátomos donde 

el heteroátomo es azufre, nitrógeno u oxígeno; y el 

compuesto 2-halogenado ea un compuesto de ácido 2- 

yodo-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonioo.

8. Un prcedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el agente de deshalogenación es nidruro de 

litio y aluminio; un hidruro metálico; un borohidruro 

de metal alcalino; o un alqull(inferior) o arilborano; 

y el compuesto de ácido 2-halo-1,2-epoxipropilfosfóni- 

oo tiene la configuración (+)trans.

9'.' Un procedimiento según la Reivindicación 1, 

en el que el agente de deshalogenación está seleccio­

nado entre el grupo formado por hidrógeno; metales alear- 

linos en combinación con una fuente de protones; cinc

y aleaoiones metálicas; y R y R son iguales o diferen-
1 2

tea y representan fañilo, haiofenilo, nitrofenilo, al- 

coxi(íni'erior)fenilo, nidroxifenilo, o-fenileno, benci- 

lo, halobenoilo, ni*crobencilo, ar-motilbencilo, alcoxi 

(inferior )bencilo, hidroxibenoilo, alquenilo inferior 

y alquinilo inferior.

10. Un procedimiento según la Reivindicación 2, 

en el que el agente de deshalogenación está selecoionar- 

do entre el grupo formado por aleaoiones metálicas; me­

tales alcalinos y alcalino-tórreos en combinación con 

una fuente de protones; cinc; alquil(inferior)meroapta-
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nos, arilmercaptanos y heteroarilmercaptanos de 1 a 3 

heteroátomos donde el híeroátomo es azufre, oxígeno o 

nitrógeno; hidrógeno; y reducción electrolítica.

11. Un procedimiento según la Reivindicación 

3, en el que el agente de deshalogenación está seleccio­

nado entre el grupo formado por hidruros metálicos; boro- 

hidruros de metales alcalinos; y alquil(inferior) y aril- 

boranos.

12. Un procedimiento según la Reivindicación 

1, en el que el compuesto 2-halogenado es (^)-2-cloro- 

(cis-l,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

13- Un procedimiento según la Reivindicación 

1, en el que el compuesto 2-halogenado es (+)-2-cloro- 

(cis-l,2-epoxipropil)fosfonato de dialilo.

14. Un procedimiento según la Reivindicación 

1, en el que el compuesto 2-halogenado es sal disódica de 

ácido (+)-2-cloro-(cis-l,2-epoxipropil)fosfónico.

15. Un procedimiento según la Reivindicación 

1, en el que el compuesto 2-halogenado es sal de dibencil- 

amonio de ácido (+)-2-cloro-(cis-l,2-epoxipropil)fosfóni- 

co.

16. Un procedimiento según la Reivindicación

1 para la preparación de ácido (cis-l,2-epoxipropil)fosfó- 

nico, sales no tóxicas y sales de adición con aminas del 

mismo, que consiste en hacer reaccionar con un agente de
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d e s h a l o g e n a c i ó n  u n  c o m p u e s t o  d e  f ó r m u l a :

X ORg

(II)

donde X es cloro, bromo y yodo y R^ y Rg son iguales o di­

ferentes y representan hidrógeno, fenilo, fenilo sustitui­

do, bencilo, bencilo sustituido, alquenilo inferior, al- 

quinilo inferior, un catión seleccionado entre el grupo 

formado por metales alcalinos y metales alcalino-térreos, 

un ion amonio o un ion amonio orgánico sustituido.

17. Se reivindica por último, como objeto sobre 

el que ha de recaer la Patente de Invención que se solici­

ta : "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION. DE ACIDO (CIS- 

1,2-EP0XIPR0PIL)F0SF0NIC0". '

la presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta 

y nueve paguas mecanografiadas.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

/
ayo 1969
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