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1 RESUMEN DE LA MEMORTIA

Tos dcidos (%) y (=) (cis=1,2-spoxipropil)fosfd-
. nicos y sus sales no téxicas se preparan nediante un pro
ceso de deshalogenacidn que consiste en hacer reaccionar
5 un compuesto de deido 1,2-epoxipropilfosfénico sustitui-~
do con un haldgeno en la posicidn 2, con un agente de
deshalogenacidn, Lios decidos () y (=) (cis=1,2=epoxipro-
pil)fosfénicos y sus sales son agentes antibibticos ace
tivos. .
10 DESCRIFCION DE TAS REALIZACIONES PREFERIDAS
Tos doidos (&) ¥ (-) (eis-1,2-epoxipropil)fosfoni-

cos y sus.sales pueden ger preparados mediante un proceso
de deshalogenacidn que puede ser descrito por las siguien

tes ecnaciones:
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vdondé X es bromo, cloro y yodoj R1 y R2 son iguales o

diferentes y representan hidrégeno, arilo como fenilo

¥y naftilo; arilo sustitufdo como nitrofenilo; halofeni-
Llo como clorofeniio y bromofenilo; alcoxi(inferior)fe-
nilo como metoxifenilo y etoxifenilo; hidroxifenilo;
tolilo; o~fenileno ciclico; aralquilo como bencilo; arel-

quilo sustituido como 3,5=~dinitrobencilo, halobencilo,

alcoxibencilo, hidroxibencilo y a-metilbencilo; alqueni-

lo como alquilo; alilo sustituido como metalilo y alqui-
nilo como propargilo; R3 ¥y R4 son iguales y representan
cloxro o0 bromo; y R5 es cloro o bromo. _

Los materiales de partida (IX, III y IV) pueden
ser un compuesto dl-cis o dl-trans, a los que nos hémos
referido anteriormente como () (ecis=) o (&) (trans-) o
pueden tener la configuracién I-cis o D-trans. Aunque
la siguiente discusidn del invento se refiere & compues-—
‘f08 que pueden ser preparados & partir de materiales con
la configuracidn I~cis o D-trans, debe entenderse que el
procedimiento de deshalogenacidén aqui descrito abarce
aquellos compuestos o1 Los que la configuracidén espacial
es distinta de I~cig o D-trans, El producto deshalogena-
do (I) puede ser obtenido directamente en la configura-
cidn (-) o bien puede obtenerse uné nezels (#) de la

que se puede aislar el isdmero bioldgicamente activo, Ia .
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letra "I" se refiere a la configuracidn absoluta alre-
dedor del dtomo de carbono 2 cuando se refiere al Im-
gliceraldehido y (=) se refiere al hecho de que el com=-
puesto es levégiro. Dos éxidos (I - IV) estdn descri-
tos como cig o trans segin que los grupos terminales del
doido propilfosfénico se encuentren en el mismo lado
(cis) o en lados opuestos (trans) del anillo de 6xido.
Ia deshalogenacidn puede reslizarse sobre las mo-
nosales y disales del dcido libre, didsteres y sales de
los monoéstexres. No obsiante, se prefiere llevar a cabo
1a reacoidn con una sal o dster del deido. Ias sales
inorgénicas como lag de amonio, sodio, potasio y calcio
pueden ser empleadas como materiales de partida, asi oo
mo las sales de aminas como bencilamine, «-fenetilemina
y trietilemina, Como ésteres pueden emplearse Loz gl

guientes: fenflico, benc{lico, a-metilbeneilico, p—ni~'

trobencilico, o-fenilénico efclico, alflico, alilico

sustituido, propargilico y propargilico sustitufdo. Se
puede utilizar el monoéster o el diéster, pero cuando se
emplea un monoester como material de partida, es prefo-
rible utilizar una sal del mismo como, por ejemplo, sal
de trietilamonio de I~2-cloro-(c¢is-1,2~spoxipropil)fos-
fonato de bencilo.-

El decido (~) (cis~1,2-epoxipropil)fosfdnico (I)

|
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tiene dos centros Spticamente sctivos en los dtomos de
carbono 1 y 2. Aungue el isdmero bioldégicamente activo
es el levdgiro, la mezcla (1) cis que se obtiene gene—
relmente cuando el material de partide es () cis o,
con ciertos reactivos, un deido (&) trans-2~halo-epo-
xipropilfosfinico, tambidén es bioldgicamente acﬁiva. El
deido (~) (eis=1,2~epoxipropil)fosfénico puede ser obte
nido resolviendo el racemato con un agente de resolu-
cidn adecuado, como quinina o (+) o (~) x~fenetilamina.
Cuando el compuesto de partida es I-~cis o, en el caso
de ciertos reactivos, D-trans, el proceso de deshaloge-
nacidén da lugar gencralmente & une mezcla de la que pue-
de obtenerse el compuesto (-) cis. Ia letra "L" se re-
fiere a la configuracién esbsolute alrededor del dtomo
de carbono 2 referido a L-gliceraldehido.

Bl deido () (cis~1,2~epoxipropil)fosfdénico aqui
citado hace girar a la luz polarizade en un plano en
gentido contrario al de las agujas del reloj (hacia la
izquierda del observador) cuando se mide le rotacidn de
su sal disédice en agua (concentracidn, 5 %) a 405 my.

Ia denominacidn cis utilizeda en la deseripeidn
de los compuestos de dcido 1,2-epoxipropilfosféonico sig-
nifica que todoslos dtomos de hidrégeno unidos a los
4dtomos de carbono 1 y 2 del decido propilfosfinico se

encuentran en el mismo lado del anillo de dxido.
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Ia deshalogenacidén se realiza tratendo el compues—
t0 halogenado con un agente deshalogenante., En general
18 reaccidn se lleva a cabo en un disolvente, dependien—
do el disolvente particuler empleado del reactivo parti
cular utilizado para la deshalogenacién, Cuando el sug=
tituyente halogenado es oloro, bromo o yodo, generaluen=
te la deshalogenacidn transcurre sin dificultad. Sin em-
bargo, cuendo el sustituyente es fldor, le desfluoracidn
transcurre en general con cierta descomposicién del com-
puesto de deido epoxipropilfosfdnico.

Los agentes mis ampliamente aplicables que pueden
ser empleados para le deshalogenacidn de los compuestos
de Pérmula II son las sleaciones metdlicas, como amelgams
de eluminio y magnesio, par magnesio-cobre, y cobre-
ronce; metales alcalinos, como litio, potasio y sodios
metales alealino-térreos, como calcio y magnesio en come
binacidén con una fuente de protones como por ejemplo un
alcohbl como terc~butanol y alcohol terc-amilicon. Otros
agentes de deshalogenaoién anmplienente aplicables son

los hidruros metdlicos, como borohidruro sédico, boro- .

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

druro de litio, hidruro de litio y trimetoxialuminio,
hidruro de litio y dietoxisluminio, hidruros de organoce
estafio y boranos, como trimetilaminoborano, terc-butile

aminoborano, dimetileminoborano y piridinborsno. Ademds
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de los agentes de deshalogenacidn anteriores, la des-
halogenacidn también puede ser realizada empleando una
mezela de cobre y dcido ascdrbico. Ie reduccidn con
cine en polvo o con un alquilmercaptano inferior, como
metilmercaptanio, un erilmercaptano como tiofenol o un
heteroarilmercaptano de 1 & 3 heterodtomos, en el que
el heterodtomo es ézufre, ox{geno o nitrdgeno, como
2-meréapt054—met11tioazol, o con otros compuestos sul-
furados reducibles como lés xantatos o tiodcidos, es
también efectiva para producir la deshalogenacidn, Tam-
bién se consideran dentro de los limites de este inven—
t0 los procesos de deshalogenacién que pueden ser efec-
tuados por hidrogenacibn catalitice y por reduceidn

electrolitica, |
Cuando la deshalogenacidn se efectia emplean=

do un agente reductor o en condiciones hidrogenoliticas,
es decir, cuando se reallza la deshalogenacidn utilizan-
do agentes como los metales alcalinos con una fuente de
protones como el alcohol etilico, o empleando cinec; pares
netdliocos y aleaciones, como amalgama de aluminio, amal~-
gamg de magnesio y par magnesio-cobre, en condiciones de
hidrogenacidn catalitica, la operacion de deshalogena~
cidn también girve para escindir los grupos éster como
bencilo, bencilo sustituido, vege nitrobencilo y halo-

bencilo, alguenilo inferior ocomo alilo o alilo susti-.

¥ L]
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tuldo, vegi metalilo, alquinilo como propargilo, ariloy
arilo sustituido como fenilo, nitrofenilo y o-fenile-
no oiclico, cuando el compuesto halogenado de partida
es un monodgter o un diéster. Por lo tanto, cuando se
emplea oualquiera de los agentes citados como agente
deshalogenante, tiene lugar la deshalogenaocidén y la es-
cizidn del dster ouando el material de partida'es m
éster de dcido fosfdnico como, por ejemplo, Im2~cloro-
(ois~1,2~epoxipropil)fosfonato de dibencilo,

Cuando la deshalogenacién se realiza en un me-
dio alealino acuoso empleando, por ejemplo,borohidruro
sodico como agente deshalogenante y un dihaluro o te=
trahaluro de jcido 2-halo-1,2~epoxipropilfosfénico co-
mo compuesto halogenado, le deshalogenscidn acuosa eli-
mina el sustituyente 2-haldgeno e hidroliza al halégeno
que se encuentra sobre el fdsforo para formar directa=
mente el dcido 1,2~epoxipropilf§sf6hioo.

Cusndo la deshalogenscidn se realiza por hidroge-
naoidn catalitica, el compuesto de dcido haloepoxlpro=-
pilsfosEdnico, por ejemplo dcido ﬁi)-2~cloro~(cis—i,2-'
epoxipropil )fosfdnico, se trata generslmente con hidrd-
geno, que es suministredo externsmente o generado in si-
+tu, en presencia de un catalizador. Se prefiere neutrali
zar los &cidos producidos manteniendo el pH de 1§ mezola

de reaccidn a 5,5 aproximadamente, egpeoizalmente ouando
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la temperatura de reaccién es superior.a 0% y el ticme
po.de resoccidén eg mayor de 1 hora. Cumndo resulte prio-

tico, la base se elige para dar el catidn deseado con

lo que el dcido fosfdnico se aisla como sale No obstany

te, por metdtesls se puede utilizar una gran variedad
de ocationes que més tarde pueden ser intercambiados

para dar la sal deseada. Se prefiere reglizar la hidro-
genacidn dentro de wm intervalo de pH comprondido entre
4 ¥ 12; no obstante, a temperaturas mds bajas y/o durane
te periodos de tiempo mas cortm es permisible un pH in-
ferior a 4.

Los catalizadores preferidos para la hidrogena-
eidn catalitica son los metales nobles, como oro y pla—~
ta, y los metales Raney, como niquel Raney, cobre Raney
y cobalto Raney. Ia selectividad de estos catalizadores
puede ser aumentada desactivindolos por adicidn de venew
nos, como azufre y aminas bisicas. Algunos otros catali-
zadores tipicos que pueden ser empleados son los eatali=
zadores de cobre, como cobre propiemente dicho, cromi=-
to de ocobre y 6xido de cobre; catalizadores de niquel;
oomo niquel propismente dicho, niquel-dxido magnésico,
niquel~hidréxido sddico, niquel-aluminio y niguel-acido
acético; catallizadores de paladio como paladio-carbons-
to cdloico, paladio-carbonato barico, paladio~carbono,

paladio-carbono/hidroxido sédico, paladio~carbono/tri-
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etilamina y paladio-sulfato sddico; y catalizadores

de platino como negro de platino; platinoe sobre ocarbdn,
platino-paladio=carbono y éxido de platino. Tambien se
congideran los ocatalizadores como renio, rodio y rute-
nio. Pars la hidiogenaoién puede emplearse cualquler
disolvente adecuado como el agua, los alcoholes como
etanol y metanol, el tétrahidrofurano v el beﬁceno?

Ia reaccidn puede llevarse a Cabo a ‘temperaturas compren
didas entre —40° v 15000, aun@ue se prefiere llevar a
cabo la resceion o temperaturas comprendidas entre 0°

[
y 100 C eproximadamente. Eg genergl, se deja que la

" hidrogenscion prosiga hasta que la reaccidn es comple-

ta, lo que se determina por espectroscopis RMN en wuna
muestra del producto de reeacidne Ia fuente de hidrdgeno
es generalmente hidrdgeno gaseoso y, ouando se utiliza
egte sistems, la reaccion se lleva a cabo generalmente

a presiones cumprendides entre 1 y 50 atmésferas aproxima~ -
demente, pero tamblén pueden emplearse pregiones mis ba-
jas y mds altas. No obstante, se prefiere llevar a oabo
la reaccién a la presidén atmosférica o a presiones al-
reddr de 20 psig (1;4 kgybma). EL hidrdgeno tambien pue
de ser proporcionado por medios quimicos por ejemplo

con hidréxido sddico y aluminio. El aluminio puede sexr
introducido como una aleacidn del metal oomo tal, por

ejemplo, una aleacidn de niquel y aluminio. Generalmen=

T 10 -
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te la desﬁalogenaciéh trangourre con retencidn de la
configuracion ¥y el compuesto deshalogenado (I) se

algla generaglmente como sél, por ejemplo la sal de
monobencilamonio de'éoido (+) (cisg=1,2-epoxipropil)
fosfinicos

' Cuando la deshalogenacidn se realiza empleando
metales alcalinos o alcalino=térreos y uns fuente de
protones como agente deshalogenante, puede emplearse

el metal puro, por ejemplo litio, sodio, potasio o
calcioy con una fuente de protones como terc-butanol

0 alcohol terc~amilico, o bien puede emplearse el me-
‘tal alealino o alealino=térreo en forma de amalgams,
como amalgama sddice o potdsica. El 2-haloepéxido se
trata oon el metal alcalino o alcalino-térreo y la fuen
te de protones eﬁ wn disolvente apropiado, como tetra-
hidrofurano, dioxano, diglimes o éters. La reaceidn puede

llevarse a cabo a temperaturas comprendidas entre ~-20°

"x 100°C, pero el intervalo de temperatura preferido es

el de 0-40°C aproximadamente. EL tiempo de reaceidn
puede variar entre wunos 15 minutos y 6 horas o mis. No
obstante, se prefiere llevar a cabo la reacidn haste
que la deshalogenacidn eg completa, lo que se determi-
na por espectroscopia RIN en una muestra de la mezcla
de reaccidn. BEn general se emplea una cantidad de la

fuente de protones suficiente para reaccionar con la
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totalidad del metal, sunque se prefiere emplear un
exceso. Lo deshalogenacidn transourre principalmente
con retencion de la configuracidn, es decir, cuando

el material de partida se encuentra en la configura-

oidn ois, como, por ejemplo, en la sal de dibencil=-

gmonio de acido (:)=2-cloro=~(cis=1,2=spoxipropil )fos-
fonico, el producto deshalogenado también ‘tendra 1a‘
configuracion cige

Cuando la deshalogenacidn se realiza emplean-
do un mercapbtano o un compuesto de azufre oxidable
como tiofenol, metilmercaptano o 2~mercapio=i-mnetil=
tiazol, como agente deshalogenante, el 2~haloepoxido
es tratado con dos equivalentes aproximadamente del
compuesto sulfurado oxidable en un disolvente adecua-
do y un equivalente de un aceptor de dcido como trie-
tileming, piridina o bloarbonato sédico. Pucde emplear—
se oualquier disolvente adecuado como, agua, alcohol,
eteres como tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico
y diglima, acetonitrilo, dimetilformemida, dimetilsul-
£6xido y mezclas de estos altimos con agua. Ia reac~
oion puede llevarse a cabo a temperaturas que oscilan
entre 0° y 50°C, pero se prefiere realizarla o la tem=
peratura ambliente. Ia reaccidn puede transcurrir rapida-
mente o puede durar varias horas; en general ge prefle-

re llevar a cebo la reacidén hasta que es completa, lo

T 2 -
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neralmentse aplicables como agentes de deshalogenaw
cidn, los compuestos sulfurados oxidables son especial

mente ﬁtiles cuando el haldgeno pustituyente es yodos

.Jn general la reacoidn transcurre con retencion de la

configuracion y el compuesto deshalogenado se alsla
generalmente como sal, por ejemplo la sal de bis-etil-—
amina de dcido (+) (ois~1,2-epoxipropil)fosfdnicos.
Cuando la deshalogenacidn se realiza con cine
netdlico, el agente deshalogenante puede ser emplea=
do en forma de polvo de cinc, ldmina de cino, par clnoe
cobre, torneaduras de cinc o amalgama de cince fn gene-
ral se trata una solucidn del 2-haloepdxido con el agen
te de deshalogenacidn a una temperatura que osecila entre
la ambiente y la de reflujo del disolvente empleado. No
obstante, se prefiere llevar a oabo la reaccién a una
temperatura comprendidas entre 40° \'g 8000. Para esta
reaccidn puede emplearse cualquier disolvente polar,
como agua, alcohol, dioxano o dimetilformamidas. También
se pueden emplesr disolventes no polares, como éter
dietilico; pero en este caso tambien debe encontrarse
presente una fuentéAde protones, por ejemplo alcohol
etilico. Ia reaccidn puede transcurrir & un pH compren-
dido entre la neutralidad y la alcalinidad, pero en

un medio no gcuoso, la deshalogenacidén puede realizar-

- 13 -
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se on condiclones écides. En general se emplea un
éxoeso del metal y la reaccion se lleva a oabo du-
rante 2 a 30 horas aproximadamente o hasta que la

reaccidn es completa, lo que se determina por especiros

,oopia RilNe Generalmente la reaccion transcurre con

retencidn de‘la configuracidéng es deoir, ocuando el
haloepdéxido de partida tiene la configuracidn (+)-2-
halo-~cigs= 0 (=)=2-halo-cis=, el producto deshaloge-
nado obtenido tendra la oonfiguracién oise Eg prefe-
rible emplesr un exceso del metal pars asegurar una
deshalogenaocién completae. Ia reduccidn del 2~haloeps=

xido puede reglizarse de forma similar con pares me=

48licos y alesciones distintas del cine, como amalga-

ma de aluminio, amelgama de magnesio, par magnesio=

cobre y aleacidn cobre-bronoee También es posible

-efectuar la dechalogenacidn empleando cinc, amalgemas

de cinc, aluminio y mercurio, un pai nagneslo=cobre,
estafio, estafio amalgamado, c¢cino-mmgnesio, cino~-cobre

o hierro -en polvo, en disolventes anhidros como dcido
£érmico, dcido acébico y otros &oidos alifdticos infe

riores. En general se emplea entre un equivalente en

moles y un gran excesé del agente deshalogenante, pe—

ro se prefiere utilizar de 2 a 10 equivalentes aproxi-
medamente. Ia deshalogenacidn puede reglizarse a iempe-

raturas que osclilan entre el punto de congelacién del
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disolvente y la temperatura.de reflujo aproximedamen-

e pero se prefiere llevar a cabo la reaccién a tempe-
raturas que osoilan entre unos 20° N 60% Generalmente

ge requlers un tiempo de rescoidn de unos 30 minutos a

6 horaé para completar la deshalogenacidn, pero en gene-
ral se deja que la reaccidn transcurra hasta que la des~
halogenacidn es compléta, lo que indica la espectroscom
pia RMN. En general, la reaccidn transcurré con retencldn
de la configuracidn, es decir, ouando el compuesto de

partida es un compuesto (+)-2-halo~cis- o un compuesto

" I~2-halo=oig-, el producto deshalogengdo tendra la confi-

guracidn (+) ois= o I~(=)ciss

- Ia reduccidn del 2~haloepdxido también puede
realizarse empleando un metal, como cobre, cinc o esta- :
flo y un agente reductor orgénico, como acido asocbrbico
o un azlcar reductor, por ejemplo glucosa, en un medio
alcalinoe. Generalmente el metal so emplea en forma de
polvo o.torneaduras, etc o en forma de aleacidn, por
ejemplo aleacidn de cobre-bronces Para esta reducoidén

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

¥ disolventes organicos miscibles ocon el agua, ooMmo ale-

coholes alquilicos inferiores, dioxano, acetonitrilo,
dimetilformamida y dimetilsulfoxidoe Generalmente la re-
duccidn se lleva a cabo a temperaturas comprendidas en-

tre unos 50°G ¥ la temperatura de reflujo del disolven-

- 45 -
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" tes Ia reducoion generalmente ge 1leva a cabo hasta

qué la deshalogenacién es completa, lo que se .detemina
por espect:;*osoopia RiNe En general se emplea alrededor
de un equivalente del agente reductor orgdnico con una
cantidad catelitica del metal, pero pueden emplearse
oentidades mayores de lags sustancias reaccionantesg. Eg-
te método de reduccion es especialmente eficaz cuando
el 2-haloepéxido es un compuesto de yodo, por ejemplo
sal disddica de dcido (+)- o Im2-yodo—(ois=1,2-epoxipro
pil)fosfénicos Generalmente la reaccién transcurre oon
retencidn de 1a configuracién, asi cuando el 2—hal¢:)ep6-
?cido de partide tiene la oconfiguracion cis, el compues-
to deshalogenado tendra taubién la configuracidn oisge |
Cuando la reduceidn del 2~haloepdxido me rea-
liza empleando un hidruro 'me‘bélioo como 'borohidrt;ro 80=
dico, borohidruro potdsico o “borohidruro de litio, el
compuesto 2~haloepdxido se trata generalmente con el bo-
rohidruro en un medio aloalinoe Son asdecuadog para €S-
ta reaccidn los disolvén'l;es como agna, metanol, elanol,

alcohol acuoso, tetraghidrofurano acuoso, dimetilformami-

da, dimetilsulféxido. y mezolas acuosas de estos Wltimos.

Generalmente se emplean aloalls como hidréxido sédico o
potasico para hacer el medio aloalino y la reaccion se
llevs a cabo en general a una temperatura comprendida

aproximadamente entre 20° N 100°G. No obstante, ge pre- .

- 16 =
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" Piers llevar a oabo la resccidn a una temperaturs com-

préndida entre 50° y 75°C El tiempo de reaccion puede

variar entre 10 minutos y varias horas. ln general, es

_suficiente 1 hora para completar la deshalogenacidn pero

lg resccion se lleva a oabo generalments hasta que es
obmpleta, lo que se determing por espeotroscopia RMNe.
Como minimo se requiere medio equivalente del agente
deshalogentante; no obstante, se emplea normalmente un
exceso que de preferencis es#a comprendido entre 1 y 10
equivalentes. Como la reacoidn transcurre generalmente
con inversicn, el material de partida se encuentra nor-
malmente en la configufaoién trans y puede ser la forma

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

-pisla en forma IL(-) . dpticamente activae

También se ha encontrado que el dcido (i) (cis
1y2=epoxipropil Jfosfénico puede ser preparado por desha-
logenaoidn de un cloruro de amcido (i)trans— o D-trans-
2-halo=~1,2=epoxipropiliostdnico, poxr ejemplo'tetraoloruro
2=cloro~(+) (trans~1,2-epoxipropil)fosfénico y dicloruro
2-cloro—(+) (trans—1,2~epoxipropil)fosfénicos. 21 haldgeno
se separs tratando el dicloruro o tetracloruro de acido
haloepoxipropilfosfénico con boronidruro sbédico en una
solucidén acuose alcalina. La deshalogenacidén acuoss tam—
bién sirve pera hidrolizar los grupos cloro unidos al

fésforo para former el &cido. Puede emplearse ocualquier

- 17 -
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4lcall adecuado, como hidrédxido sédico o hidrdxido po-
tésioo§ Durante-el transcurso de la reaccidn, se agre-
ga generalmente una centidad adicilonal de alcali cuando
es necesario para mantener el pH entre 8 y 9 General~
mgnte la reaccidn se lleva a cabo a temperaturas compren—
didas sproximadamente entre la smbiente y 50°G y el dei~
do e alsla en general como sal, por ejemplo sal de b=
etilaming, por adicidn del catién o amina deseados a la
megcla de reaccidn. Ia deshaiogenacién transcurre oon
inversidn, de forma que cuando el materiel de partida
tiene una configuracidn 2-halo={+)trans= o 2~halo=D-
trans, el producto deshalogenado obtenido tieme la cone
figuracidn (i)els= o I~cis—v

Cuando lz deshalogenaocidn se realiza empleando

‘un hidruro metédlico como hidruro de litio y aluminio,

hidruro de tributoxilitio, hidruro de litio y trimetoxi-
aluminio y une mezcla de hidruro de litlo y aluminio y

. piridina, se hace reaccionar una mezcla del 6ompuesto

2~hgloepdxido e hidruro en un disolvente adecuado, ge=
neralmente a temperaturas que oscilan entre =~40° y
1009C. No obstante, el intervalo de temperaturs prefe-

. . . o
rido para esta reaccidén es de unos 0°C 2 la temperae-

 fura de reflujo del éter dietilicos Son dlsolventes

adecuados los apréticos como éter dletilico, diloxano,

tetrahidrufureno y diglima. Generalmente se requlere

- 18 =
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un tiempo de reaccidn de 30 minutos & 10 horas. No
obstante, generslmente son suficlentes de 1 & 4 horas
para efeotuar una deshalogengoién conmpleta, indicada |
por espectroscopia.RMN. Sé emplean cantidades este -
quiométricas de las sustgncias reaccionantes. Cugl=-
quier exceso de hldruro suele descomponer el epéxido.l
Ia deshalogenaeidn trenscurre con inversidn, por lo
tanto, cuando el compuesto de pertida tiene la configu-
racidn (+)-2~halo-(trens-) o 2-halo~D~(trans=), 8¢ ob-
tiene el compuesto (+) (cis=) o L(~) (cis=).

Guandé ge emplea como agenté de deghalogenacidn
un borano, como terc~butllaminoborano, trimetileminobi-
rano, dimetiléminoboraho o piridinborano, la deshaloge—
nacidn se reeliza agitando una mezcla del haloepdxido
con el agente de deshalogenacion en un disolvente anhi-

dro adecuadoe. Para esta resccion son disolventes ade—

'cuados los disolventes apréticos anhidros como éter di-

: etilico, dioxano, tetrahidrofurano y diglima. Ia reac-

eldn puede llevarse a csbo a temperaturas que oscilan
entre -40° y 100°C. Sin embargo, se prefiere realizer
la reaccién s 25-60°C. Is deshalogenacion puede efec-—
tuarse en algunos minutos, pero en algunos casos pueden
gser mecesarias varias horas para completar le reacclon,

Generalmente es suficiente 1 hora pero normalmente se

-deja que la reaccién transcurre hasta que la deshaloge—

49 -
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nacidn es completay, lo que indica la egpectroscopla RMN.
En generzl se emplean cantidades estequiometricas de
lag sustancias reaccionantes para evitar le reduccidn
del epéxidos Como la deshalogenacién con un borano trans
ourre con inversidn, cuando el compuesto de partids tie
ne la configuracién (&)=-2=halo-(trans~) o D=2-halo(transs),
el producto deshalogenado tendra una configuracidn (+)
o I~(cle=)s

La dedhalogensoidn también puede ser efec=
tuade por electrolisis de una solucidn del haloepdxildoe
En general, la resccidn se lleva a cabo reduciendo el
compuesto 2-halogenado en la camers catddice de una cé=
lula electroliticas EL catolito, ésto es, el disolven=
te de la camara catddica, puede ser agua ¢ wna solucidn
paroislmente acuosa como alcohol o acetonitrilo conte=
niendo de 5 a 10 % de agua+ No, obstante, se prefiere

un catolito acuoso. Taﬁbien se prefiere emplear una

sal en adicidn al compuesto que estd siendo reducldos

Cuando el catdlito es agua, pueden emplearse cloruros
alcalinos, como cloruro sdédico y cloruro potdsico, ¥
sulfatos alcalinos como sulfato potasico y sulfato de
1itios Cuando el catolito es un alcohol acuoso, pueden
enplearse sales como bromuro de tetraetilamonio, nitra-
%o aménico, cloruro de litio, cloruro aeménico y simila=-

rese Ia funcidn de la sal en cada caso es hacer al cato

- 20 -
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1lito electroliticsmente conductor. Ademéds, el catoli-

0 también puede contenef wn tampén pars controlar el
pHe EL pH del catolito puede estar comprendido entre

4 y 12¢ No obstante se prefiere un pH de 4—%. Pueden
emplearse catodos con una gobretensidn pequelia, como
niquel o platifho o con una gran sobretensidn, oomo plo-~
mo, mercurio, estafio y cinc. Para esta reduccion se pre
fieren los catodos con una gran sobretensidn. Para sepa-
rar lag cémaras catddica y anddica se emplea una membras
na porosae. El vidrio ginfterizado es un materisl adecua=-
do para esta membrana. En la cemare anddica, se prefie-
re emplear solucicon aouose diluida de 4oido sulffrico
oomo anolito y un &nodo de platino., Mo obstante ‘tembien
pueden emplearse 0tros materisles anddicos, como grofi-
to. Ia temperaturs del sistema se controla mediente el

uso de un bafio refrigerantes Aunque la deshalogenacidén

.puede reslizarse s densidad de corriente constante, se

prefiere utulizar un potencial catédico constante con un
electrodo de referencia externo (calomelagnos) y un con-
4rol de potencial. Ia reaccidn puede llevarse a cabo a
una temperatura comprendids entre unos 0°C y la tempe-
returse de reflujo del disolvente, pero se prefiere rea-
lizar la electrolisis a temperaturas de unos 25-50°Cs

Fn general, se deja que la reeccidn transcurrs hasia

que se ha consumido el numero requerido de faradeyss

L
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I deshelogenascidn electrolitica transcurre generalmen
te con Petencldn de la configuracidn, es decir, cuando

pe emplea un producto de partida (+)cis-2-halo= o Im

;acién (+)ois— o Imclg=. A

Tembién se consideran dentro de los limites
del presente invento los compuestos de &cido 1=2=epo=
xipropilfosfénico con un sustituyente halogenado en loa
carbonos 2 y 3, como, por ejemplo, 2,3=dibromo-(ois-
1y 2=epoxipropil )Jfosfonato de dibenocilos En general, la
deshalogenacidn de estos compuestos puede realizarse
por cualquiera de los métodos antes descritos en loa
que la deshslogenacidn se realiza mediente un agente
reductor o en condiciones hidrogenoliticass Ios compues
o8 aihalogenados pueden ser preparados por reaceion de
un compueagto de acldo propadienilfosfénico, por ejemplo

1y 2-propadienilfosfonato de dibencilo, con bromo o clo=

‘oilg~2-halo=, el producto deshglogenado tendra la configu=

ro en un disolvente adecuado como el tetracloruro de car—

bonos El haldgeno se adicionz sobre el enlace terminal -

. @el propadienilfosfonato para formar un compuesto de

doido propenilfosfénico dihalogenado, por ejemplo 2,3~

dibromopropenilfosfénato de dibencilos El compuesto

de aoido 243~dihalo-1,2-epoxipropilfosfinico se prepa-

ro después epoxidendo el compuesto de deido 2,3-dihalo-

propenilfosfdnico con un agente epoxidante adecuado,

- 22
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por ejemplo écido perbenzoicoe

Los compuestos de dcido 1,2-epoxipropilfosfd-
nico 2-halogenado que son los materiales de partida
del pregente invento se preparan en general por adi=-
¢ién de heldgeno a un compuesto de dcido propenilfos-
f£énico con posterior epoxidacidn del derivado de écidq
halopropenilfosfénicos. Ia olefina halogenada empleads
pars preparar ol dcido epoxipropilfosfdnico se desig-
na por (E) o (%) Seghn que los 4tomos sustituyentes de
nayoxr nﬁme:o atémico, en este caso el haldgeno y el
£8sforo, se encuentran en lados opuestos (E) o en el
mismo lado (Z) del doble enlace. Los compuestos de
écido epoxipropilfosfinico se denominan cis o treng se
gun que los grupos terminales del radicel écido propil=
fosfénico estén en el mismo lado (cis) o en lados opues
to8 (trang) del anillo de dxido. Un compuesto es deno-
ninado "IL' si el segundo Atomo de carbono del produc—
to o del intermedierio en el que el naldgeno sustituye
al hidrégeno en el carbono 2 tiene la configuracidén de
I~gliceraldehidos

Cuando el sustituyente en la posicidn 2 es
bromo o cloroy los compuestos de acido D-2-halo-(trans-
1y2=epoxipropil)fosfdénico pueden éer preparados haclen-
do reaccionar primero el 4cido cils-propenilfosfonico

con bromo o cloro en un disolvente adecuado, como clo-

- 23 -
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roformo o tetracloruro de carbono. EL compuesto de
dcido (Z)=-2-halopropenilfosfdnico asi formedo se

convierte despuds en el compuesto de deido (+)=2=hg=

“Lo={trans=1,2=~epoxipropil )fosfdnico por epoxidacidn

con un agente epoxidente adecuado como el peroxido

de hidrdégeno. De forma anéloga; el compuesto de Aci= -
do (i)-a-halo-(cis-1,2—epoxipropil)£osf6nico puede
ger preparado por reaccidn de acido trans-propenil-
£os£énico con bromo o Cloro o epoxidaoidn del écid§
(E)=2~halo-1,2~epoxipropilfosfinico intermedios Pox
resolucidn del decido (+)=2~halo~(trang—1,2=epoxipro~
pil)fosfénico intermedio con un agente de resolucién
apropiedo, como (+) 0 (=)=t=fenetilomina, se obtiene
el isémero D-trans-2-halo~e Por resolucidén del race-
mato (+) (cis~) se obtlene el isdmero Im~ois=2-halos
Cuando el sustituyente halogenado es jodo,
los compuestos yodados pueden Sor preparados reemplas
zando el susﬁitu&ente haldgeno en el écido.(i)-2~cld-
ro=(trans~1,2-epoxipropil)fosfdnico, por ejemplos EL
reemplazemiento se realiza haclendo reaccionar el com=
puesto clorado con yodurc sédico. Ia reaccidn de reem—
plazamiento transcﬁfre con inversidn; por lo tanto,
cuando el compuesto clorado de partida tiene la confim
guracion (+) (cis~), el compuesto yodado obtenido ben-

dré la coufiguracion (+) (trens~)e Andlogamente, cuan=

-.'24. o
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do el compuesto clorado de partidé tiene la configura-
oidn (+) (trens-), el compuesto yodado tendrs la con=
figuracién (+) (cis~)s Por resolucion de estos race-

matos se obtienen los isdmeros D-trang- y I-cis-, res-

pectivamentes

Los compuestos en lns que el haldgeno susti-
tuyente es flior pueden ser preparados por metatesis
de los corregpondientes compuestos 2-bromados, em=-
pleande gales como fluoruro de plata o fluoruro de
cesloe

El éoido cis~propgnilfosf6hico puede ser pre-
parado por hidrogenscidn catalitica del acido propinil-
fosfdénico o de un éater de dicho acido, por ejemplo
propinilfosfonato de di-n-butilos  EL.niquel Raney y el

paladio son catalizddores adecuados para la reduccidne

‘Ouandd se emples un ester propinilico, este se obtiene

por escisidn del éster propenilico intermedios El doi-
do trans-prorenilfosfdnico puede ser preparado haclen-
do-reaecionar fosfito de trietilec cony por ejemplo,
1,2~dibromopropan6. El trans-propenilfosfonato de. .digl-
quilo formado, por ejempio propenilfosfonato de dieti-
lo, se hidroliza despues por medios convencionales
para formar el doido libres
Las sales de los doidos 2-halo=1y2=epoxipro-

pilfoéfénicos pueden ser preparadas por tratamiento

- 25 -
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del doido con una base apropiada, como hidréxido so=
dico o dibencilamina. En general las sales pueden
ger libremenete convertidas entre si a voluntad por

paso de una solucidén acuosa o hidroaslcohdlica a tra-

ves de una columns Dowex 50 en el oiclo de la sgl de=

seada, o0 por methitesis cuando resulte adecuadae

Cusndo el materisl de partide es un émtexr de
aoido fosfonico 2~halogenado, los ésteres pueden ser
preparados haciendo reaccionér primero un geido pro=
penilfosfdnico halogenado, con la configuracidn (E) o
(%), con pentacloruro de £ésforo o pentabromuro de
fosforo para formar el dicloruro o dibromuro 2~halopro
penilfosfonico correspondiente. ElL grupo éster se ine
troduce a continuécién haciendo reaccionar el dihalu—
ro propenilfosfénico con un alcohol apropiaao, como
aloohol bencilico, aloohol alilico, aloohol propargi-
li&o, alcohol p-nitwobencilico o fenoly en presencia
de ung amina como la trietilaming, en un disolvente
adecuado como el benceno o el toluenos A continuacidn
el éster de doido 2~halopropenilfosfdnico es epoxida=
do por reaceidn con un mgente epoxidante adeocuado, co=
mo doido mono-perftilico. Cuando se emplea la olefing
con la configuracidn (Z), se obtiens el xido trange

Cuando se desea un monoéster, el tratamiento del di-

éster con hidréxido sddico produce la hidrdlisis de
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los grupos égter. En todos los casos, la mezcle racémica
oﬁtenida pueds ger resuelta empleando un aggenie de rego=
lucidén adecuado, por ejemplo (+).0 (=)=z~fenetilemina.

Para prepafar éstereq en los que el sustituyente haloge-
no en la posicidn 2 es yodo, se hace reaccionsr con yodu~
ro sédico, con inversidn, un éster de dcido (cis~1,2-epo

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

2=cloro~(trans-1,2~epoxipropil )fosfonato de dibencilo,

para dar un compuesto yodado, por ejemplo (+)=2=yodo~
(ois~1,2~epoxipr9pil)fosfonato de dibencilo

Ios tetrehalurcs 2-halo=1,2=epoxipropilfosfinicos
pueden ger prepareados hacliendo reaccionar acetileno con
un equivalente de pentacloruro de f£ésforo o pentabromuro
de £dsforo para formar un tetrahaluro 2-halopropenilfos~
fénico, como por ejemplo tetracloruro 2-cleoropropenilfog=
fdnicoe Ios tetrahsluros 2-halo-1,2-epoxipropilfosfinicos
ge forman tratando el tetrahaluro 2-halopropenilfosf5ni-
co.. con un agente epoxidante adecuado, por ejemplo doldo
moﬁo~perftélico. .

El acido (+) y (~) (cis=~1,2~cpoxipropil)fosfini~
0 y sus sales aon‘agentes antimicrobianos Gtiles, abti—
vos en ld inhibicion del crecimiento de las bacterias pa
$6genas Gram=positivas y Gram-negatives. Le forma (-) y
especiglmente sus sales son activas contra los agentes

patdgenos Bacillus, Escherichia, Staphylococel, Salmone-

H
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lla y Proteus y contra las variedades de los mismos

resistentes a los antibidticose Son ilustrativos de eg-

‘tos agentes patégenos los siguientes: Bacillus subhilis,

Egcherichia coli, Salmonella schotitmuelleri, Salmonells

gallinarum, Salmonella pullorum, Proteus vulgaris, Prow

tous mirabilis, Proteus morgenil, Staphylococcus aureus
vy Staphylococcus piogenegs Por lo tanto, el doido (+) ¥

(=) (cis=1,2~epoxipropil)fosfdnico y sus sales pueden
gser empleados como agentes sntisépticos para eliminar los
orgenismos susceptibles del equipo‘farmacéutico,'dental
y médico y de otras zonas sometidas a la infeccidn por
estos organismos. Andlogamente, pueden ser utilizados
para separar clertos microorganismos de las mezclas de
microorganismos. Las sales de doido (-) (ocis~1,2-epoxi~
propil)fosfénico, como las de sodio y calcio, son tam-
bidn dtiles en el tratamiento de las enfermedades causa-
das por las lnfecciones bacterianams en el hombre y en
los animales y son especialmente valiosas en este aspec—
t0y ya que son activas contra las variedades de agentes
patdgenos resistentes a otros agentes antimicrobianose
Estas sales son especialmente valiosas porque son efica=-
ces ousndo sSe administran por via orél, aungue también
pueden ser administradas parentéricamente. Las sales de.

‘doido (%) (eis~1,2-epoxipropil )fosfdnico son &tiles como
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preservativos en las aplicaciones. industriales ya que
inhiben eficazmente el creoimiento bacteriano indeseable
en el agua blanca empleada en las fabricas de papel y
en pinturas, por ejemplo en la pintura de latex de ace=-
tato de polivinilos. ‘

Tos siguientes ejemplos se dan con fines ilustra-
tivos y no limitativose .

EJBIPIO 1

Deshalogenacion de sal de monobencilamonio de goido (+)-

2=cloro=(cig=1,2~epoxipropil )fosfdnico con hidrdgeno

Se disuelven 28,0 g (0y1 moles) de sal de monoben
cilamonio de dcido (i)~2~cloro—(cis~1,2—epoiipropil)fos—
£6énlco en 200 ml de metanol ¥ & la solucidn resultante
geo afiaden 4,0 g de hidrdxido sédico en escamas. A conti-
nuacién la mezcla resultante se agita hasta que se ha
disuelto ocompletamente el hidrdxido sddico y después la
golucidn se agita con 1 g de paladio al 5 % en carbdn,
bajo una presidn de hidrdgeno de 10 psig (0,% kg/émz),
haste que se han consumido 0,1 moles de hidrdgenos EL
catalizador y el cloruro sédico se separan por filira-
cion y el filtrado se evapora a sequedad. Por oristaliza~ -
oidn del residuo en etanol, se obtiene sal de monoben~
oilamonio de acido (+) (cis—1,2~epoxipropil)fosfinico,
pefe 155-157%.

- 29 -
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EJTBIPIO 2

Deshalogenaocidn de gal de mono=(+)=u—~Ffenetilamonio de

deido I~2~bromo=(cis—1,2=epoxipropil Jfosfinico con

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

(+)-o~fenetilamonio de geido Im2=bromo={cig=1,2=epoxi=’
propil)fosfénico en 200 ml de metanol y a la solucidn
resultante se afiaden 4,0 g de hidréxido sddico en es=
cemas. La mezcia se aglta hasta que se ha disuelto com=
pletamente el hid»dxido sddico y después.se agita la so~
lucidn con una oucharadita de niguel Raney, ba36 una
presidn de hidrdgeno de 10 psig (O,% kg/em ), hasta que
ge han absorbido 0,1 moles de hidrdgeno. EL catalizador
¥y el bromuro sddico se separan por filtracidén y el fil-
trado se evapors a sequedad. Por cristalizacidn del re-
giduo en etanol se obtiene sal de'mono-(+)-m<£enet11~,
gmonio de deido I~(=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfinico,
pefs 137-140%.

- BIEMPIO 3

Deshalogenacién de sal de dibencilamonio de acido (+)-

2=0loro=(oLls~1,2~epoxipropil }Jfosfdnlco con litio

A una suspensién de 20,0 g de sal de dibencilamo=~
nio de acido (+)=2-cloro-(cis=1,2-epoxipropil)fosfdnico
en 300 ml de tetrahidrofuranc se afiaden 2,0 g de cinta

de litio en pequefios trozos, en atmosfera de argon, man
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tenlendo la mezola de reaccidén g una temperatura de

25°C. 4 la mezela resulténte se aflade gota a gota una

" golucidn de 15 g de terc~butanol en 50 ml de tetrahi-

drofureno, manteniendo la temperatura de la mezcla a
20-30°C. Ung, vez completada la adicidn, se afiaden con
precaucidn 100 ml de agua y la mezcla Se evapora a Vo~
olo pars separar el tetrahidrofurance. Xl pH de le solu=
cidn acuosa se ajusta a 9,0 mediante la adicion de aci-

do acetico al 10 %« Se afiade, con agltacidn, una solu~

‘cidn de 10 g de acetato cdloico en 50 ml de agua ¥ preci-

pite de la solucidn la sal cdlcica de dcido (+) (cis=1,2-
epoxipropil)fosfdnico. La sal se recoge por filtracion,
se lavae con aguas y 9e seca a vacio a 60°C. EL producto
ge cristaliza en agua dando.. un compuesto con un punto
de descomposicidn superior a 250°C.

EJEIPLO 4

Deshalogenacidn de la sal disddica de acido (+)=-2-yodo-

(cig~1,2~epoxipropil)fosfénico con tiofenol

A una solucidn de 30,8 g de sal disddica de soido
(+ )=2~yodo=(cis=1,2~epoxipropil )fosfinico en 300 ml de
metanol acuoso al 50 % en atmésfera de nitrdgeno se afla
den 22 g de tiofenols La solucidn resultante se agita
durante 2 horas y después se evapora hasta la mitad de -
su volumen en vacio. A continuacidn se filtra la mezola

aecuosa y el filtrado se lava tres veces con 50 ml de olo

- 31 -
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roformos Despues se diluye la solucidn acuosa ocon 100
nl de agua y se pase Por una columna Dowex 50 en el cl

olo acido a 0-5%C. El eluato se neutraliza a pH 8,5

_con solucidén acuosa de etilamins y despues se evaporas

a seqﬁedad. Por cristalizacidn del residuo en etanol

ge obtiens la sal de bis-etilamina de doido (+) (ois~

1, 2~epoxipropil)fostdnico, pefs 154-156°C,
EJIPIO 5

Deshalogenacion de sal de di-(+)~anfetamonio de doido

I=2-cloro=(cig~1,2=epoxipropil Jfosfdnico con polvo de

oino

Se disuelven 2245 g (0,05 moles) de sal de di-
(+)=anfetamonio de 4oido I~2-cloro—(cis-1,2~epoxipro- '
pil)fosfinico en 150 ml de etanol caliente. Ta s0lu=
cion etandlicae caliente resultante se trata después

oon 15 g de polvo de cinc con intensa agitacidn ¥y la

‘mezoclz se ocallenta a 70%¢ durante 2 horas. Se filtra

la mezcla en caliente, se lava la torta del f£iltro for
mada por cinc con dos porciones de 50 ml de etanol oa~
liente y el filtrado combinado con los liguidos de la-
vado se concentra a vaci6 hasta que se obtiene una sus-
pensidn espesa. EL producto crudo se gepara por filira-
cidn y por recristalizecidn en etanol se obtiene la sal
de mono-(+)~anfetamonio de dcido Im(=) (cigw=1,2=cpoxi-

propil)fosténico, pefs 163-165°Cs

- 32 =
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EJRIPIO 6

Deshalogenacidn de sal de (+)-«~fenetilamonio de dcido

Ir=2=~bromo=-{cig=1, 2=epoxipropil )Jfogfdnico con amalgema
de aluminio
Se disuelven 22,9 g de sal de (+)-«~fenetilamo-

nioc de dcido I~2-bromo (cis=1,2-cpoxipropil )fosfdnico en
150 ml de etanol caliente y la solucidn resultante se
trata con 10 g de lamina de aluminio amslgamado. La mez~
ola resultante se calienta a ;OOC con intensa agitacion
durante 2 horas. Despuds la mezcla se filtra en calien-
te, S6 lava la torta de limina de aluminio con dos por-
oiones de 50 ml de etanol callente y el filtrado combli=
nedo con los liquidos de lavado se concentra a vacio has-
ta que se obtiens uné'suspensién egpesas La sal cruda se
separa por filtracidn y, por recristalizacidn en etanol,
se obtlene la sal de mono-(+)-d~fenetilamonio de deido
L;(—j (cis=1y2-0poxipropil )fosfdnico, pefo 13%—14000.
BEIRMPTO 7

Deshalogenacién de sal disddica de deido (+)~2-yodo-

(oig~1,2~epoxipropil )fosfdnico con cobre~dcido ascdrbico

Se disuelven 30,8 g (0,1 moles) de sal disddica

de 4cido (+)=2-yodo=(ois=1,2~spoxipropil)fosfdnico en

150 ml de agua y a2 la solucidn resultante se efiaden 15 g
de polvo de oobre-bronce y una solucidén de 35 g de dci-

do asodrbico en 100 ml de hidrdxido sddico 2 N. Ia mez~

-33 =~
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cla de reaccidn se aglta fuertemente y se calienta a re-
flujo durente 2 horas, en aitmdsfera de nitrdgence Se agre
ga hidrbxido sddico 2 N a la mezola de reaccidn a medida
que e3 hecesarioc para mantener un pH de 8,0. A oontinqg'
cién se enfria la mezcla de reaccidn a 25°C, se filtra,
g6 trate con 50 ml de bisulfato de bencilamonio 2 N y
se evapora a sequedad en vacio por debajo de 20°C, EL
residuo se tritura con 250 ml de metanol a 40°c, se £id
tra y el filtrado se evapora a sequedad. Por recristali-
z20idn del residuo en etanol se obtiene sal de monoben-
oilamonio de dcido (+) (ois-1,2-epoxipropil)fosfonico,
pe£4169-171°C, ' ‘

EJEMPLO 8

Deshalogenscidn de sal disddica de dcido (*)=2=0loro=

(trans-1,2=cpoxipropil)fosfénico con borohidruro sdédico

» Se disuelven 21,; g (0,1 moles) de sal disddioca
de doido (+)=2=cloro=(trans-1,2=epoxipropil)Losfonico
en 100 ml de agua y a la solucidn resultante se afladen
25 g de borohidruro sddico y 50 ml de hidrdxido sédico
2 N. Ia mezcla de reaccidn se ggita a 50°C durente 1 ho=
ra, se enfria a 20°C, se filtra y el filtrado se trata
con 50 ml de sulfato de etilamina 2 M. Se evapora la-so-
luoién acuosa a sequedad en vacio, se tritura el residuo
con 150 ml de metanol caliente y el extracto metandlico

se evapora a sequedade. Por cristelizacidén del residuo en .
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~ etanol se obtiene sal de bis-ebilamina de geido (+) (cis-

14 2=0poxipropil )fosfdnico Defs 153=156°C,
EJRMPIO 9

Deshalogenacién de sal de dibencilemina de dcido (4 )}=2=

bromo~ (trans=1,2=epoxipropil )fosfénico pon hidruro de li-
tio y aluminio

Se colocan en 250 nl de eter etilico 43,1 g
(0,1 moles) de sal de dibencilamine de deido (4 )=2-bro=
mo~(trang-1,2=epoxipropil Jfosfonico y 2,85 g de hidruro
de litio y sluminio y la mezcla se calienta a reflujo du-
rante 3 horas. Se afiaden con precaucidén 150 ml de agua
con agitacidén constante, después de lo cual se agrega
gcido sulfirico 2 N hasta que se ha alcanzado un pH de
8,5« Se desprecia la capa etérea y la capa acuose 86 eVa-
pora a sequedad en vacio. El residuo se tritura con 200
ml de metanol templado durante 2 horas, después de lo
cual se filtra la suspensidn y el filtrado se evapora a
sequedads Por recristalizacidén del residuo en etanol se
obtiene 1la sal de dibencilamonio de acido (+) (cis=1,2-
epoxipropil)fosfinicos

ETRMPIO 10

Deshalogenacidn de sal de bis~etilamonio de acido g:)—2A

yodo-(trans-1,2-epoxipropil)fosf6nico con etilamino-bo~ |

ranc
Se suspenden 32,3 g (0,1 moles) de gal de bisg-

- 35 =
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etilemonio de &cido ()~2-yodo=(trans-1,2-epoxipropil)
fosfénico en 200 ml de eter etilico enhidro y se afia~
den 5,9 g de etilaminoborano a la suspensidne Ia mez-
cla resultante se agita durante 2 horas, daspuéa de
lo cual se afiaden con precaucidn 150 ml de aguas Se
desprecia la capa etérea y la capa acuosa Se evapors a
sequedad. Por recristelizacidn del residuo en etanol
se obtlene sal ds bis—-etilemonic de doido () (ois=1,2-
epoxipropil )fosfdnico, Pefe 153-156°0w

' . EJRIPTO 11
Deghalogenacidn electrolitica de la sal disddica de

3060140 (& )=2=bromo=(cig=1,2~opoxipropil )fosfdnico

Se monta una celula electrolitica con un ocom-
partimiento anédico formado por solucién acuosa 1 N
de sulfato sddico y un dnodo de rejilla de platino, e~
parado por un gran disco de vidrlo fritado del compar-
Yimiento catddlicos EL odtodo, formado por lamine de plo-
mo con ung superficle de 325 cmz, egtd sumergldo en un
catolito agitadb constituldo por 400 ml de solucion acuo
sa de cloruro sédico 1 Ne Se disuelven 23 g (0,1 molea)
de sel disddica de Acido (+)-2-bromo=(cis=1,2=epoxipro=

pil)fosfdnico en el catolito y se aiade solucidén acuosa.

-diluida de acido clorhidrico pera reducir el pH a 6,0

Ia temperatura del catolito se mantiene a 25°C con refri '

geracidn externa. Se aplica al cétodo un potencial de



et — ot

10

15

20

25

9,0 voltios que se mentiene constantes EL DH se man-
tiene & 6,0 + 0,2 por adicidn de hidrdxido sddico 2 N
a medida que sea necesario. Después de un total de
5,30 amperios-hora, se interrumpe la reduccidn, se
gﬁaden 0,1 moleg de bisulfato de procaina y la solu~
oién catolitica se evapora hagta sequedad en vacios
El residuo se fritura con 160 ml de metanol ligeramente
caliente y el extracto metendlico se evapora a sequedad.
Por cristalizacion del residuo en etenol, se obtlene
la sal de monoprooaine de acido (+) (cis=1,2-epoxipro-
pil)fosfonico, Pefe 127-130°C.

EJEMPLO 12

Deshalogenacién de tetracloruro (+)-2-cloro-(trans—1,2-

... epoxipropil )fosfdnico con borohidrurs :sodico

Se suspenden 25 g de borohidruro sédico en 100
ml de hidrbxido sddico 2 Ne. Ia temperatura de la mezcla
resultante se mantiene a 50°C con intensa agitacidne Se
afladen a la mezcla 0,1 moles, en porcioneé, de tetraclo-
ruro (+ )=2=cloro~(trans-1,2~epoxipropil )fosfonicoe A me-

dide que es necesario se afladen cantidades adiclonales

_ de hidrdxido sédico al 50 % para mentener un pH de 8-3.

Une vez completeda la adicién, la mezcla de reaccidn se -
aglta durante 10 minutos, se enfria a 20°C y se trata
con 50 m1 de sulfato de etilamina 2 Me Ia mezcla resul-

tante se evapora a sequedad y el residuo se tritura con
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150 ml de metanol caliente. EL extracto metandlico se

evapora a sequedad y, por cristalizacidn del residuo

en etanol, se obtlene sal de bis-etilamina de dcido

(+) (cis=1,2=epoxipropil)fosfdnico, pPefe 153~156°Cs
EJIMPLO 13

Deshalogenscidn de dlcloruro de &cido (#)~2=cloro=

(trans-1,2=epoxipropil )fosfonico con borohidruro sddico

Se suspenden 25 g de borohidruro sbédico en 100
ml de hidrdxido sddico 2 Ne. Ia temperaturs de la mezola

resultante se mantiene a 50°C con intenss agitacicn. Se

' gfiaden a la mezcla 0,1 moles, en porciones, de tetraclo=

ruro (& )—2—cloro-(trans-‘l,2—epoxipropil)fosf6niéo. A me~-
dida que es necesario se afiaden cantidades adiciongles
de hidrdxido sddico al 50 % para mentener el pH en 8-9.
Una vez completads la adicidns le mezcla de reaccidn

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

con 50 ml de sulfato de etileminag 2 M. La mezcla resulton=-

te ge evapora a sequedad y el residuo se triturs con 150
ml de metanol callente. El extracto mebtandlico se evapo=
ra a sequedad y, por. crigtalizacion del residuo en ete-
nol, se obtiene sal de ‘r;is—etilamina de écido (&) (éis-
1,2~epoxipropil )Fosfénioo, pefe 153=156°Cs '
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FJIMPIO 14
Deshelogenacion de (i)-a-éloro-(cis-1,2-epoxipropil)

foafonato disddico con cinc-deido scétioo

Se disuelven 0,1 moles G (4 )=2=cloro=(cis=1,2«
epoxipropil )fosfonato disddico en 300 ml de Acido acé-
fioo glaoial a 25°Cw A la splucién resultante se afip=-
den lentamente 0,5 moles de cinc en polvo. La mezcla |
de reaccidn se agita a 25°C durante 4 horas y despuds
se filtra. Se afladen 0,1 moles de bisulfato de bencil= |
amonio y la mezcla resultente se evapors & sequedad en
vacfo. El residuo se triture con 150 ml de metanol A
rente 1 hora y después se filtra. EL filtrado se evapo-
ra a sequedad en vacio y por cristalizacion del residuo
en etanol se obtiene la sal de monobenoilamonio de &cido
(+) (cis~1,2~epoxipropil )fosfonico, Psfe 155—15;00.

: EJEMPIO 15 '

Deshalogenacidn catelitica de (+)-2-cloro-(cis-1,2~epo-

xipropil)fosfonato de dibencilo

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2-cloro=(cis—1,2-
epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100 ml de benceno
que contienen 0,15 moles de trietilemina.Ala solucidn
resultante se aﬁadé 1 g de paledio a1l 5 % en carbdn y
1la mezcla se sglte a 15 psig (1,05 kg/cmz) de hidrdgeno
hasta que 6 han absorbido 0,15 moles de este dltimo.

El catalizador y el hidrocloruro de trietilamina se ge-

- 39 -
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paran por filtracion y el filtrado se concentra a vaciow
Por recristalizacién del residuo en etanol se obtiene
sal de bis-trietilamonio de dcido (+) _(ois-'l,z—epoxipr_g
il )Yfosfénicos

EJEMPIO 16
Deshalogenaoidn de sal de (+)=a~fenetilamonic de Im2~ .

bromo~(cis=1,2=epoxipropil )Jfosfonato de alilo con ni=

quel Raney

Se disuelven 0;05 moles de sal de (+)=a~fenetil-
amonio de I~2-~bromo-(cis-1,2~epoxipropil)fosfonato de
alilo en 106 ml. de benceno que contienen 0,10 mies de
piridine. A la solucidn resultante se afiaden dos cuchs~
raditas de niquel Raney y la mezcla se aglta bajo -15 paig
(1,05 kg/cma) de hidrégeno haste que se han absorbido
0,10 moles de este Wltimoi EL catalizador y el hidxoclo=
ruro de piridiné se geparan por filtracidn y el filtrado ’
se evapora a sequedad en vaclo. Por cristalizecidn del re=—
plduo en etanol se obtlene sal de mono=(+ )=o=fenetilamo=
nio de I~(cis~1,2~epoxipropil)fosfonato de aliloe -

' ETREPIO 17

Deshalogenacidn de (+)=2-oloro-(cis-1,2=epoxipropil )fos—

fonato de di—-('p-clorobencilo) con litio

Se disuelven 0,05 moles de (+)=2=cloro=(clg=q,2-
epoxipropil )fosfonato de di=(p=clorobencilo) en 300 ml

de tetrahidrofuranoe. Se gfiaden 0,3 moles de alambre de

-
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litio a la solucion resultante en pequefios trozos,
on gimésfers de argon y manteniendo la temperatura de
la mezecla de reaccién a 2500 y después se afiade gota
o gota una solucidn de 0,2 moles de tercnbutahol en
50 nl de tetrahidrofurance Una vez completads lg adi-
éién, ge afiaden con precaucidn 100 ml de sgus, se eva=
pora la mezcla a vacio para separar el tetrahi&rqfurap
no y la solucidn acuosa se lave con tres porciones de
50 ml de c¢loruro de metileno. Se afiade una solucion
de 0,05 moles de acetato calcico en 150 ml de agua y
el precipitado de (+) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonato
calcico se separa por filtracidn, se lave con agua y se
seca a vaecio a 50°C.

EJAMPIO 18

Deshalogenacidn de (+)=2-yodo-(cis~1,2-epoxipropil)fos—

fonato de dialilo con clne

7 Se disuelven 0,05 moles de (+)=2~yodo=(cis-1,2~
epoxipropil)fosfonato de dialilo en 150 ml de etanol ca~
liente y la solucidn resultante se trata con 20 g de
torneaduras de cinc.amalgemado, con intensa agitecidn.
Ia mezcle se calienta = ;OOG, con agitecidn, durante

3 horas, después de lo cual se enfria a 25°C, se anaden

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

durente 2 horas mas. A continuacidn se filtra la mezola

y el filtrado se evepora a sequedad. Por cristalizacion

-4 -



et e b et e sk e e v

L2\

A%

10

15

20

25

en etanol se obtlene mal de bis~etileomonio de dcido
(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosf6niqo, pefe 154=156°C,
EJEMPLO 19

Desbhalogenacidn de (+ )=2=bromo=(cis=1, 2=epoxipropil )fog=-

fonato de o~fenilenilo con par magnesio-cobre

Se disuelven 0,05 moles de (i)—a-bromo7(cis—1,2-
epoxipropil )fosfonato de o~fenilenilo en 150 ml de metanol
y la solucidn metandlica se calienta a 50°C. Se afinden
20 g de par megnesio-~cobre & la solucidn ligeramente ca~
liente, ocon intensa sgltacidn. Ie mezcla se calienta &
50°C durante 4 horas con agltacidén, despues de lo cual
se enfris a 25°C y se trata con 0,05 moles de sulfato
de bencilamonios A continuacidn la mezcla se agita du-
rante 3 horas més y después la materia no disuelts se
gepara por filtracidne ¥l filtrado se concentra hasta
llegar al punto de cristalizacidn. Ios cristales se re~
cogen por filtracién y por recristalizacién en etanol
se obtlene la sal de dibencilamonio de acido (+). (cis=
1,2—epoxipropil)fosf6nicow

HJIMPLO 20

Deshalqgenaci&n catalitics de (i)-2,3—dibromo;(cis~1,2~

epoxipropil)fosfonato de dibencilo

Se disuelven 0,05 moles de (+)-2,3=dibromo=-(cis-
142~epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100 ml de bence-

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

- 42 -
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. olon resultante se aiiade 1 g de paladio al 5 % en car-

bono y la mezcla se agita bajo una presidon de hidrdgeno

de 15 psig (1,05 kg/bm?) haste . que se han gbsorbido

. 0920 moles de hidrdgenos El catalizador y el hidrobro-

muro de frietileamina se separan por filtracion y el fil-
trado se concentra a vacio. Por cristalizacion del resi-
duo en etanol se obtlene sal de bis-trietilemonio de
geido (+) (ois=1,2~epoxipropil)fosfinicos

Tos sigulentes ejemplos ilustran un método de
preparacidn de los compuestos utilizados como materia-
les de partidas

EJRMPLO 21

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

cilo

Se gfinden gota a gota 0,4 moles de bromo g una
golucidn de 0,2 moles de 1,2=propadienilfosfonato de di=
beﬁcilo en 100 ml de tetracloruro de carbono. Una vez com
pletada la adicidn, la solucidn resultante se lava oon |
solucién acuosa de bicarbonato sddico y se seca sobre sul
fato magnésico. Por eveporsoidn del disolvente se obtle~
ne (E)-2,3~-dibromopropenilfosfonato de dibencilo, en for
ma de aceite. Esfe Wltimo se disuelve en 100 ml de bence-
no y la solucién se enfria a 5~10°C. A la solucidn resul
tante se afiaden 0,2 moles de acido perbenzoico en 100 ml

de benceno frio y la mezcla de reaccidn se agita en frio

- 43 =
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. hasta que una muestra ya no da resultado positivo en

el ensayo con yoduro potdsico y almiddne Entonces se
extrae la mezcla con solucidn acuosa de bicarbonato sd-
dico y el extracto aé seca sobre sulfato sddicos Por
evaporacién del filtrado a sequeded se obtiene (4)=2,3-
dibromo~(cig=1,2=epoxipropil )fosfonato de dibencilo.
EIRIPLO 22
Acido cis-propenil-l-fosfonico

-0
En un bafio de aoceite mantenido a 108-117 C se

oélientan a reflujo, durante 15 horas, 9,7 g de ols-
propenilfosfonato de di-n-butilo en 80 ml de écido olor
hidrico concentrado. Se deja enfriar la mezcla de reac-
oidn a la temperaturs ambiente y'despues la soiuciﬂn se
concentre calentando & vacioe Se afiaden 50 ml de agua
al residuo y se repite el proceso de evaporacidén dando
6,19 g de un residuo viscoso de éolor pardo. ElL resi-
duo se disuelve en 25 ml de eter etilico y la solucion
etéren se extrae tres veces con 10 ml de sgua. Por evapo
racidn de la capa etéres se obtlenen 2,56 g de un regi-
duo de color marrdn. Péf evaporacion de los extraoctos
aouosos a vacio se dbtiénen 3,43 g de un acelte smari-
1lo phlidoe EL residuo obtenido a pariir del extracto
aouoso se purifica disolviénd01§ en 25 ml de éter y
extreyendo la solucidn eterea con 12 ml de aguae Poxr

evaporacién del extracto acuoso a vacio, con calefao-

-
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" oidn, se obtiene dcido cis~propenil-i-fosfonico, en

forma de aceite viscoso de color smarillo palido. EL
espectro infrarrojo del aceite amarillo presenta la

banda olefinica caracteristica a 6,1 po

EJHIPIO 2

Acido (2)=2~bromo-propenilfosfinico

-,

Se disuelven 12,2 g (0,1 noles) de soido ois-

propenilfosidnico en 100 ml de cloroformo y sobre esta

" solucidn se afiade gota a gota otra solucién de 16,0 g

(0,1 moles) de bromo en 16 ml de tetracloruro de car-
bono, mientras se iluming con uné lampars de proyec—
oidn de 1000 watiose. Una vez que ha desaparecido el

color del bromo, se evapora a sequedad la solucidn y

el residuo se calienta en un bafio de aceite & 190°C,

.6on un aspirador de vacio. Una vesz que ha cesado el

desprendimlento de bromuro de hidrégeno, el residuo se

oristaliza en una mezecla de c¢loroformo/tetracloruro de

‘carbono. Por recristalizacidn se obtiene &eido (Z)=2~

bromo-proﬁenilfosfénioo;

Cuando en el procedimiento anterior se emplea
goido trans~propenilfosfdnico en lugar de acido cilg-
propenilrosfdnico, se obtiens el isdmero scido (E)=2-

bromo=propenilfosfénicos

e
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EIEMPYIO 24
Acido (Z)=2-cloro-propenilfosfdnico _

Se disuelven 12,2 g (0,1 moles) de acido ois~
propenilfosfdénico en 100 ml de ocloroformo y a la solu-
oidn resultante se ailade goba a gota otra solucidn pre- -
vismente preparada de 7,1 g de cloro en 100 ml de tetra=
cloruro de carbono, con iluminacidn con una 1aﬁpara de
proyecoién de 1000 watiose. Una vez'completada la adicidn
de oloro, como evidencia la desaparicidén del color ama-
rillo, la solucidn se evapora a sequedad en vacio calen
tando con un baro de aceite externo hasta que cesa el
desprendimiento de cloruro de hidrdgenos Por cristaliza-
cidn del resgiduo en clorofprmo/%étracloruro de carbono .
se obtiene. dcido (Z)=2-cloro~propenilfosfdnicos

Cuando en el procedimiento anterior se emplea
4cido trans-propenilfosfdnico en lugar de 40ido cis=pro-
penilfosfdnico, se obtiene doido (B)m2~cloro~propenil-
fosfénicos V '

EJ E»IPLO 25

Sal de big~(+)=g=fenetilamonio de f0ido (= )=2~bromo=(cig-

1, 2=epoxipropil )Fosfinico

Be En un matrez de tres bocas y 2 litros de oapaci-
dad, provisto de agitédor, ‘termémetro, electrodo de pH
y embudo de adicidn, se introducen 1,1 litros de agua,
300 g (1,5 moles) de doido (E)=2-bromo=propeniltosfoni=

.
2
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" 00 y 6,0 g de dlhidrato de wolframato sddicoe El pH

de la mezcla se ajusta a 5,0=5,5 mediante la adicion
de hidréxido sédico al 20 %. Se afiaden 150 ml de perd-
xido de hidrdgeno al 30 % a lo largo de un periodo de
15 minutos, mientras se mantiene la temperatura de la
mezola & 50-60°C y el PH a 4,6~5,2 mediante la adi-
cién de hidrdxido sbdico 2 N a medida gue es necesa~
rios A continuacion se agita la mezcla de reacoidn du-
rante 1 hora a 55°C, despues de lo cual se enfrls y el
exceso restante de perdxido de hidrdgeno se destruye
mediante la adicidn de hidrdxido sédico hasta que el
pH de la solucidn es 8,5. Ia solucidn resultante con=
tiene la sal disdédica de deido (+)-2-bromo~(ois=1,2-
epoxipropil )fosfdnico ' '

' Cusndo en el procedimiento anterior se emplea
dgido (Z)~-2~bromo-propenilfosfdnico, Acido (&)~2-clo-
ro~propenilfosfénico y deido (%)-2-0loro-propeniliosfd=
nico en lugar de dcido (E)—2—bromo~propenilfosf6niéo,
ge obtiene sal disddica de 2oido (i )~2-bromo=(trans-
142=epoxipropil Jfosfonico, sal disddica de dcido (i)"
2-cloro—(cis-1,2-epo£ipropilfoaf6nico y sal disodica
de dcido (+)=2-0loro~(trans=1,2-epoxipropil )fosfonico.

b% Conversidn a sal de bis-a-Ffenetilamonio

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

que contiene 200 ml de Dowex 50 en el ciclo acido, con
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circulmoidn de un refrigerante a 0°C. Se enfria a
0~5%C una solucidn de 0,2 moles de sal disddica de
80ido (+)=2-bromo-(ois—1,2=epoxipropil)fosfdnico en
500 ml de agua y Se pasa por la resina a razdn de 20-
40 ml por minuto. La columna se lava con dos veces el
volumen del lecho de agia a la mlsma velocidad y el
efluente se recoge en un matraz provisto de agitador,
que contiene 48,4 g (0,4 moles) de (+)=e~fenetilaminae
Le solucidn resultante se evapora a sequedad en vacio
¥ el residuo se cristaliza mediante la adioidén de etaw-
nols Por recristalizacidn en etanol se obtiene la sal
de big=(+)-¢~fenetilamonio de deido {(~)=2-bromow=(cis-
1 2~epoxipropil )fosfinico resueltas

Cuando en el procedimiento anterior el efluen-
te se neutraliza ocon 0,4 moles de bencilamina en lugar

de 0 4 moles de (+)~x~fenetilamina, se obtiene la sal

de bis-bencilamonio de doido Qt)-2—bromo-(cls~1 2-gpoxi-

propil)fosénico racémicoe
EUEME&O 26
Sal disddica de &cido (+)=2-yodo=(cis=1, 2-epoxipropil)

fosfonico

Se disuelven 38,6 g de gsal de dlbencilamonio de
goido (+)-2-cloro—(trans~1 2~epoxipropil)fosfonico en
400 nl de setancl y a la solucidn resultante se afiaden

15,0 g de yoduro sodico. Ia mezcla se calienta ligera-
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- mente oon agitacion para efectuar la disoluoion ¥ se

continfa agltando durante 16 horasse El oloruro sodico
precipitado se separa por filtracidn y por adicidn de
10,8 g (042 moles) de metdxido sé@ioo en etanol preciw-
pita 1a'sal disddica de dcido Qi)-2~yodo;(cis-1,266po-
xipropil)fosfénicos

EImPo 27

Sal disddica de decido (+)=2=yodo~(trans-1,2-epoxipro-

pil)fosfdnico

Se disuelven 38,6 g de sal de dibencilamonio de
80ido (+)=2-cloro-(cis-1,2=epoxipropil)fosfénico en
400 ml de etanol y & la solucidn resultante se efaden
15,0 g de yoduro sddico. La mezola se calienta con agita-
cidn para efectuar la disolucidn y se continda agitando
durante 16 horas., EL cloruro sddico precipitado se sepa-
re por filtracidne. Por adicidn de 10,8 g (0,2 moles)
de metdxido sddico precipita de la solucidn la sal disd=
dica de doido Qi)—z—yodo—(trans-1,2-apoxipropil)foaf6-
nicoe _ ‘

Cuando en el procedimiento anterior el fil= '

$rado obtenido'después de separar el cloruro sddico se

‘-diluye con un volumen igual de agua ¥y Se pasa por una 067

lumna Dowex 50 en el ciclo de etilamonio, por evapora-
cion del efluente a sequedad y cristalizacion del resif

duo en etanol se obtiene sal de bis~etilamonio de acido

- 49 =
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* (4 )=2~yodo~(trans-1,2=epoxipropil Jfosfinicos

Cuando en el procedimiento anterior la sal di-
sddica se convierte en Qal de (+)=anfetemina, la re-
eristalizacidn de ea"ba ultima sal da el isémero L 4p~
+iocamente ‘activos

ETRIPTO 28

Dicloruro (E)-2-~cloro~propenilfosfinico

A 0,1 moles de acido (E)-2~cloro-propenilfos-
£énico en 100 ml de te‘hx;acloruro de carbono se afiaden
en porciones 0,2‘molea de pen‘baoloxfuro de £dsforoe. Ia
mezcla esgpesa ge agita a 30°C durante 2 horas y el di~-
solvente y el oxidéloruro de £dsforo se separan por eva=
poracidn a vacio dando dicloruro (E)=2=-cloro=propenil-
fosfdnico précticamente puroe |

Cuando en el procedimiento anterior se emplean

‘doido (3)~2=cloro=propenilfosfdnico, Acido (E)-2=bro-

mo-propeniliosfénico y deido ( Z)—Z—bromo—propen_ilfos:fo-
nico en lugar de dcido (E)--2-oloro-propenil:t‘oéfénico, |
ge o;x)'bienen respectivamente dicloruro (Z)~2=-cloroprope-
nif!.fosfcfnico, dieloruro (E)-2—bromopropenil:f.‘osfénico Yy
dicloruro (Z)=2-bromo-propenilfosfénicos

' EJEMPTO 29

(B)=2=g¢loro-propenilfosfonato de dibencilo

Se enfria a 5°C una solucion agitada de 0,2 mo-

les de alcohol bencilico y 0,2 moles de trietilamina en

- 50 =
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100 ml de bencenoe A la solucidn resultante se afia=-
den 0,1 moles de dicloruro (E)=2-oloro=propenilfog
fénico a una velocidad tal que la temperatura se man-
tiene g 5-'1000'.‘ Una vez completada la adicidn, la mez-
ola se agita a 25°C durante 1 horae El hidrooloruro de
érietilamina se separa por Tiltrascidn. Separando a va~
cio el disolvente del filtrado se obtiene (E)—é—oloro-
propenilfosfonato de dibencilos! '

Cuando en el procedimiento anterior se emplean
dicloruro (3Z)~2~cloro-propenilfosfénico, dicloruro (E)=--
2~bromo-propenilfosfénico y dicloruro (%)=2~bromo=pro-
penilfosfénico en lugar de dicloruro de (E)-2-cloro-
propenilfosfénico y fenol en lugar de alcohol benoili-
60, 8o obtienen (%)-2~cloro-propenilfosfonato de difeni-
lo, (E)=bromo-propenilfosfonato de difenilo y (Z)=2-bro-
mo~propeniliosfonato de difenilo respectivamentes ’

EJEMPIO 30

(+)=2~cloro—~(cis=1,2=epoxipropil )fosfonato de dibenoilo

A una solucion agitada de 0,1 molea de (E)-2-.-‘
cloropropeniliosfonato de dibencilo en 100 ml dé cloru-
ro de metileno, enfriada a 0-5°C en un batio de hielo,
se afiade una solucidn fria de 0,1 moleé de acido monc.;i- )
perftalico en 100 ml de cloruro de metilenow Is mezola
de reacoion se agita en frio hasta que una muestra ya

no da.ensayo positivo con yoduro potdsico-almiddn. EL

- 5] -
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© - "4oido £t4lico precipitado se separa por filtracidn y

el filtrado se lava eon solucidn acuosa dilufda de

carbonato sddico y se sesa sobre swlfato sédicoe Poxr
evaporacidn del filtrado & sequedad se obiiene (i )~2-
oloro-(cig~1,2=-epoxipropil )fosfonato de dibencilo

' Cusndo en ol procedimiento anterior se em=-
plean (E)=2-cloro-propenilfosfonato de difenilo, (B)-
2-0loro=propenilfosfonato de bis-alilo y (E)=2-cloxro-
propenilfosfonato de bis~propargilo en lugar de (E)-
2=-cloro=propeniltosfonato de dibencilo, se obtienen
(4 )=2~-cloro= (cis-:1 ’ 2—epox:i.propil):fosfona-bo de difeni=
Loy (*)-2=-cloro=(cis~1,2=epoxipropil )fosfonato de bis-
alilo y ()-2~cloro=(ois=1,2=epoxipropil)fosfonato de
big=propargilo, respectivamentes

EJEMPIO 31

(+ )~2-yodo=(cis=1,2~epoxipropil Jfosfonato de dibenocilo

. A una solucicdn de O,y1 moles de (*)-2-cloro- -
(trans=1,2=-8poxipropil )fosfonato de dibencilo en 400 ml
de etanol se afiaden 15,0 g de yoduro sddico. Ia solu~

cidén se calienta suavemente con agltacidn pars realizar

la solucidn y la mezola se continia agltando durante

toda la noche. El cloruro sddico precipitado se separa
por filtracidn y, por evaporacidén del disolvente & va—
cio, se obtiene (+)-2-yodo~(cis-1,2~epoxipropil)fosfo-

ngto de dibencilos

- 52 -
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Cuando en el procedimiento anterior se em=-
Plea Qt)-z—bromo-(cis-1,2—epoxipropil)fosfonato de di=
fenilo en lugar de (i)-z-olorb—(trans—1,2~epoxipropil)
foasfonato de dibencilo, se obtiene (+)-2-yodo-(trans-
142~epoxipropil )fosfonato de difenilos
’ EJRIPIO 32
Sal sédica de Qﬁ)~2—clor6~(ois—1,2—9poxipropil§fosfona-

to de benoilo

Se disuelven 0,1 moles de (+)~2=-cloro=(clg=1,2=
epoxipropil )fosfonato de dibencilo en 200 ml de mebanole

Se afiaden 30 ml de solucidn aocuosa de hidréxido sddico

al 25 % y la mezola se callenta a 40°C oon agitacidn. .

Se continda sgitando haste que una muestra indiocs que
la hidrdlisis es précticgmente completa; Se afiaden

150 ml de agua y la mezcla de reaccidn se concentra &
vacfo hasta un volumen de 120 ml. Se afiade resina Dowex
50 (en el ciclo &cido) hasta que el pH de la mezcla es
7& Se filtra la capa acuosa y al filtrado se aﬁade un
equivalente de solucion acuosa de hidréxido gédicos Pox
separacidn del disolvente se obtiene la sal sddica de
Qt)—é—cloro—(cis—1,2sepoxipropil)fosfonato de benoiloe
. Debe.entenderse que aunque este invento ha sido
desorito haciendo referencia a realizécionés particula=-
res del mismo, pueden lntroducirse cambios y modifica=-

oiones que ge encuentran dentro de su alcance y debe

~53-n
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ser limitado solamente por las reivindicaciones del
apéndices
En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:

w 54 =
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RETVINDLCACIONLS

1s Un procedimiento para la preparacién de
acido (eis~1,2-epoxipropil)fosfdinico, sales no téxi-
cas y sales de adicidn con aminas del mismo, que con-
siste en hacer regccionar con un agente de deshalogena~

c10n un compuesto de fdrmuias

0 0
.’.‘ \\ “ e UR1
CH3 - owm (H - P"\
| ~ OR,
X
(I1)

donde X es cloro, bromo o yodo y R1 Yy R2 son iguales
o direrentes y representén nidrogeno, tenilo, halofe-
nilo, nitrofenilo, alcoxi(inferior)fenilo, hidroxi-
Tenilo, o=-renileno, bencilo, halobenoilo, dinitrobenoi-
Loy atcoxi(inrerior)bencilo, hidroxibencilo, «-metil-
bencilo, alquenilo interior y alquinilo inrerior, un
catidn seleccionado entre el grupo forméﬁo por metalen
alcalinos y metales alcalino-térreos, un idn amonie o
un ion amonio organico sustituidoe

2. Un pr.cedimiento segun la neivindicaocion 1,
en el que el compuesto ae dcido (ois-1,2-epoxipropil)
fosfénico es una mezola reoémicae

3. Un procedimiento segun la Heivindicacidn 1,
en el que sl compuesto de partide (II) tiene la configu-

racidn I~ois y el producto es acido (~) (cis=1,2~epoxi-

~ 55~
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propil)rosfinico, una sal no téxica o una sal de adi-
oidn con smina del mismos

4. TUn procedimiento segin la heivindicacion 1,

"en el que el compuesto ae partida (1I) tiene la conti=-

guracién D~trans y el proaucto es aeido (~) (cis=—1,2~
epoxipropil)fosfénico, una sal no téxica o una sal de
adicion con amine del mismo.

5. Un procedimiento segin la neivindicasion 1,
en el que Ql agente de deshalogonaoién eata selecoiona~
do entre sl grupo formado por aleaciones metalicasi me-
tales aloelinos y alcalino-térreos en comwinacilon con
una iuente de protones} nidruros metdiicos} borohidru-
ros de metales aloalinosj alquil(inrerior) y arilbore-
nosj oine, alquil(inierior)mercaptanos, arilmercapta=
nos y hetercariilmexcaptancs de 1 a 3 hctercétomos, done
de ol heterodtomo es oxigeno, szufre o nitrdigenc; e hi=
drdgence

6+ Un procedimiento segin la Reivindicacion 1,
en el que la deshalogenacidn se remliza por reduccicn
electrolitioa.

T+ Un prcoedimiento segun la Reivindicacién 1,
en el que el agente de deshalcgenscidn es un metsl se-
lecoionado entre ¢l grupc formadc por ocobre, cinc, es-
taflo y hierro en combinacién con un agente organico re-

ductor; un alquil(inrerior)meroaptanc, srilmercaptano

- 56 ~
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o heteroarilmercaptano ¢e 1 & 3 heterbétomos donde
el heterodtomo es azufre, nitrdgeno w oxigeno; y el
compuesto 2-halogenado es un compuesto de doido 2=
yodo={cis=1,2=epoxipropil)fosfinicos

8+ Un prcedimiento seg&ﬁ la Reivindicacion 1,
en el que el agente de deshalogenascion es nidruro de
litio y aluminio; un hidruro metalicoj un borohldruro
de metal alcalino; o un aslquil(inferior) o arilborancs
y el compuestc de acido 2=halo=1,2=epoxipropiltosfini-
oc tiene la configuracion (+)iranss

9% Un procedimiento segin la Reivindicacion 1,
en el que el agente de deshalogenacidn esta seleccio-
nado entre el grupo rormado por hidrdgeno; metales aloa—
1ino® en combinacidén con una fuente de protonesj cine
vy elesciones metélioces; y R1 y R2 son iguales o diferen—
tes y representan fenilo, bkaiofenilo, niirofenilo, ale-
coxi(infefior)fenilo, pbidroxifenilo, o-fenileno, benci-
lo, helobencilo, nitvrobeneilo, a=-metilbencilo, alcoxl
(interior)bencilo, hidroxibencilo, alquenilo inferior
¥ alquinilo inreriors .
| 10e Un procedimiento segin lé ne}vindioacién 2,
en el que el agente de deshalcgenacidon este selecoiona=
do entre el £rupo rorﬁado por aleaoiones_metélicae} me=
tales alcalinos y alcalino=térreos en-oomoinaoiﬁn con”

una fuente de protones; cincy alquil(infer;or)meroapta-.
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nos, arilmercaptanos y heteroarilmercaptanos de 1 a 3
heterodtomos donde el hderodtomo es azufre, oxigeno o
nitrdégeno; hidrégeno; y reduccidn electrolitica.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacion
3, en el que el agente de deshalogenacidn estd seleccio-
nado entre el grupo formado por hidruros metalicos; boro-
hidruros de metales alcalinos; y alquil(inferior) y aril-
boranos.

12. Un procedimiento segfin la Reivindicacién
1, en el que el compuesto 2-halogenado es (+)=-2-cloro-
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

13, Un procedimiento segin la Reivindicaciodn
1, en el que el compuesto 2-halogenado es (+)-2-cloro-
(cis—l,2-epoxipropil)fosfonato de dialilo.

14, Un procedimiento segln la Reivindicacién
1, en el que el compuesﬁo 2-halogenado es sal disddica de
dcido (+)~2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn
1, en el que el compuesto 2-halogenado es sal de dibencil-
amonio de &cido (+)-2-cloro-(cis-1,2-epoxipropil)fosféni-
co.

"~ 16. Un procedimiento segin la Reivindicacién

1 para la preparacién de acido (cié-l,a-epoxipropil)fosfé-
nico, sales no téxicas y sales de adicién con aminas del

mismo, que consiste en hacer reaccionar con un agente de

POOR
QUALITY
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deshalogenacién un compuesto de férmula:

¢
/ \ ﬁ/oal
SHy - C - CH - P

i \\\‘\032

1 .

donde X es cloro, bromo Y yodo y Rl ¥y R2 son iguales;o di-.

ferentes y representan hidrégeno, fenilo, fenilo sustitui-
do, bencilo, bencilo sustituido, alquenilo inferior, al-
quinilo inferior, un cation seleccionado entre el grupo
formado por metales alcalinos y metales alcalino-térreos;

un ion amonio o un ion amonio organico sustituido.

17. 32 reivindica por Gltimo, como objeto sobre -

el que ha de recaer la l'atente de Invencidén que se solici-

ta: "UN PRCCEDIMIENTO PARA LA PRE?ARACION DE ACIDO (CIS-

1,2-EPOXIPROPIL)FOSFONICO" .
Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta

¥ nueve pagnas mecanografiadas.

Madrid,

BERNARDO| UNGRT A
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