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MEMORTIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, Estados Unidos.

Enunciados "UN METODO PARA 1A PREPARACION DE COM-
' PUESTOS DE ACIDO PROPENILFOSFONICO".

Prioridad: de la solicitud de patente estadouniden-
se No. 729.463 del 15 de Mayo de 1.968.
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RESUMEN DE TA MEVORIA

El acido cis-prorenilfosfénico o un éster del
mismo se prepara haciendo reaccioner primero el iséL
mero (+) del doido (cis=1,2~epoxipropil )fosfdnico o
una sai o éster del mismo, con un haluro de hidrdgeno
¥y tratando la halohidrins asi formada con un metal re—
ductor en un disolvente o, alternagtivemente, la halo=
hidwina puede Ber_halogenada o esterificada para formar
un producto intermedio 1,2-disustituido, que, por tra-
tamiento con un metal reductor da el acido cis=propenil

fosfdnico o el &ster deseadas.
ANTECEDENTES DEL INVENTO
E deido (+) y (—)_(cis-1,2—epoxipropil)£osf6hico

¥ sus sales son égentes antimicrobianos utiles que son

activos en la inhibicidn del crecimiento de las bacterias
patdgenas Gram-positivas y Gram-negativas. En la prepara~
oion de este Uil agente terapéutico, el dcido (cip=1,2-

epoxipropil )fosfdnico se obtiene frecuentemente como una

- mezcla racémicas EL isdémero (-) activo puede ser separado

por resolucidén, quedando el isémero (+) inactivo o una

" * mezela que contiene predominantemente el isomerc (+) con

pequeiias caentidades del isomero (=), segin las técnicas
de resolucidn empleadas,
Por consiguiente, es evidente gue un procedimiento

que pueda utilizar este isémero inactivo o mezclas de isd-
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meros Spticamente activos como material de partida para
- la preparacidn de los iscmeros (+) o (=) es bastanie ime
portante desde el punto de vista del procesos. '
DESCRIPCION DE IAS REALIZACIONES PREFERIDAS

 Este invento se refiere a un nuevo método para la
preparacidn de doido cis-propenilfosfénicovo sus ésteres.
Mée especialmente, este invento se refiere a un nuevo né=
todo para la preparacidén de deido cils~propenilfosfonico y
sus ésteres a partir del isdmero (+) o de mezclas que con-
tienen los isdmeros (+) y (=) del éoidé (clg=1y2~epoxiprom=
pil)fosfénico y las sales o ésteres del mismoe
El objeto de este. invento es la provigién de un mé-
todo para convertir el iscmero (+) inactivo de dcido (cis-
1y 2~epoxipropil )fosfdnico yvsus derivados o meéclaa due
ocontengan los isdmeros (+) y (=) en geido cis-propenilfos-
fénico, de formae que este Ultimo pueda ser epoxidado de
nuevo pare formar una cantidad adicional de deido (+)
(ois=1,2~epoxipropil )fosfénico o sus ssles bioldgicamente
activose 7
De acuerdo con egte inventd, se ha‘encontrado que

' el dcido (cie=1,2-epoxipropil)fosfdnico y sus sales y €s=

teres pueden ser convertidos en dcido ois~propenilfosfdnico

y en los ésteres correspondientes formendo primeroc una halg
hidrina y despues convirtiendo la halohidrina en el &sido.

olefinico. Bsta reaccién puede ser representada esquemdti-
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cemente mediante las siguientes ecuaciones:

| o ke 2o i
P rogeno - CHP

CHWP\OR -A=Qrogeno,, CH3?H ? “OR

0 OR X OH

() | t
oH g” o
CH,CH = OH P

(IT)

| donde R ¥ R pueden representar cada uno de ellos hidrége—
no o un grupo hidrocarbiloy las seles de los mismos cuando
por lo menos uno de los redicales R representa hidrdgeno.
" Por lo taﬁto, los compuestos designados por la For— '
nule I representan acido (cils=-1,2-epoxipropil }fosfinico
y. Log ésteres y sales del mismo ¥y la Formula II represen—
ta deido cis-propenilfosfinico y sus esferes.

Is designacién cis utilizada en la desoripeidn de
lds compuestos de acido 1,2~epoxipropilfosfonico gigni-
fica que todos los dtomos de hidrdgeno unidos a los &tomos
de carbono 1 y 2 del doido propilfosfénico se enouentran
en el mismo lado del anillo de dxidoe .

Por el termino "sales de soido (cis—1,2-epoxipropil)
- -fosfdnico" ge entiende cualquier monosel o disal. Son
ejemplos tipicos de estas sales las monosales y disales

de metales alealinos (vege 80dio o potasio), las sales
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v 1o, propinilo, butenilo, butimilo y similares; o bien el

aloalino~térreas (por ejemplo de calcio, litio o magne-
8i0) o las sales de eminas organicas, ilustradas por ciclo-
hexilemina, diciclohexilaming, bencilamina, fenilamina,
alquil(inferior)aming (metileming, etilemina, butilemina),
;Jc-fene'bilamina y anfetamina o las sales dé amonioe

’ Por el termino "ésteres de acido (cis=1y2=6poxipro=
Pil)fosfinico" o "deido cis-propenilfosfdnico" se entlen=
de los ésteres obtenidos cuando uno o los dos &tomos de
hidrdgeno del grupo fosfonilo es sustitufdo por un radical
hidrocarbilo como alq_uj.lo. intferior, algquenilo inferior,

élquinilo inferior, arilo o aralquiloe Por lo tanto, los

- ésteres pueden ser dateres alquilicos inferiores en los

que el grupo alquilo' es de cadena lineal o ramificada.,'
con o sln sustituyentes, conteniendo de 1 a.'; atomos de
ocgrbono como metilo, etilo, propilo, isoprol.ail‘o,rbu'bi-
lo (secundario, normal y terciario),pentilo y similares
o ésteres alquenilicos inferiores o alquinilicos inferio-

res en los que el radical no saturado contiene de 2 a 7

. &tomos de carbono (_en cadena lineal o ramificada), ilus-

trados por los grupos vinilo, alilo, metalilo, propeni-

doter puede ser un dster arflico (el grupo ar{lico puede
ser ilustrado por fenilo o fenilo sustitufde como halofeni-
lo, nitrofenilo o alquil(inferior)fenilo); o un éster

aralquilico como éster bencilico..
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En la primera etapa de la conversio’n; la forma-
oidén del acido halohidrin=propilfosfinico se realiza
tratando'el epoxi~gcido, o una sal o éster del mismo,
eon un haluro de hidrdgenoe. Asi, empleando cloruroy

bromuro, yoduro o fluoruro de hidrdgeno, se forman las

_correspondientes clorohidrina , bromonhidring: , yodohl-

drina o fluorhidrina, es decir, acido 2-cloro—(b}omn,

yodo o fluor)—1—hidroxipropilfosfénico o sus esteres.

En particular, la halohidrinacidn se realiza de la forma
mds adecuada haciendo burbujesr el haluro de hidrdgeno
por una solueidn ¢ suspensidn que contiene el epoxidcido
(preferiblemente en forma de sal o éster), durante un tiem

po suficiente para que se produzca la oconversidn, que ge- '

" nerglmente oscila entre 1 hora y 7 dias aproximadamente,

segin la temperatura empleada. Con objeto de realizar sa~
tisfactoriamente esta conversidn, debe encontrarse presens
te en la mezcla de reaccidn por lo menos 1 mol de deido -
hélogenado por mol de epdxido; no obstante, la concentra-
0idn no es critica y el haluro de hidrdgeno puede encontrar—
se presente en exceso, pPor ejemple en una proporéién de

2:1. E1 aisolvente'emplegdo en la resccidn tampoco es cri-
tico y puede ser benceno, tolueno o un éter como éter eti-
1lico o dioxano o cualquier otro disolvente orgdnico que

sea inerte a las sustgnciés reaccionantes y al producto

formados Analogsmente, la temperatura a la que se reall--
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za la reaccidn puede variar dentro de amplios limites.

Por ejemplo, pueden emplearse temperaturas oomprendi-
das entre unos =30°C y ;5°C, aunque wia temperaturs
preferida es la comprendida entre =10°C y +10°C apro-
ximadamentes .
Ia halohidrina agi formada pﬁede ser convertidé'
directamente en acido cis-propenilfosfonico o en un és~
ter del mismo por tratamiento con un reamcilivo capaz de
separar los elementos del acido hipohalosoe Alternati-.
vemente, la funcidn hidroxilo de la halohidrina puede
ser sustitulda por u@ gtomo de'haldgeno para formar un
compuesto inbtermedio 1,2-dihalogenado correspondiente

0 puede ser esterifieada para formar un derivado de

.80ido 2-halowi~geiloxi(nitrito o sulfoniloxi )=propilfos-

fionico que puede ser convertido facilmente en doido ois~
propenilfosfonico o en un fosfonatow

La halohidrina puede ser convertida directamente
en acido cis-propenilfosfﬁhico por tratamiento con un me=
tal reductor. Este puede realizarse oconvenlentemente po-

niendo en contacto una solucion de éocido ° 2-halo~i=hidro-~

0 una sal del mismo como cinc, clorurco oromoso o cloru-
ro estannoso. De esta forma, cuando se hace reaccionar

. 4
#0ido 2-halo-1=hidroxipropilfosfonico o uno de sus date~

res con cloruro estannoso, preferiblemente en presencla

_ xipropilfosfdnico o de sus ésteres con un metal reductor

™
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"de uns amina terciaria, y oxicloruro de fosforo, se

obtlene el acido cis~propenilfosfdénico 0. el éster
deseadoss Los disolventes, la temperatura y el tiempo
de reaccidn en esta operacion pueden variar dentro de
amplios limites'y no son criticos. Por ejemplo, aungue
a6 prefiere llevar & oabo la reaccidn a unos 25°C, tame:
bidn pueden utilizarse temperaturas tan bajas como
~25% y tan altas como 150°C. Analogemente, el medio
disolvente puede ser acetona, dcidos alcanolcos infe-
riores como los acidos £drmico, acético o propidnicos;
alcanoles inferiores como etanol, metanol o propanol,
aunque son igualmente adecuados otros disolventes orga-
nicos, oon'tal'de que sean inertes frente a las sustan-
cias reaccionantes y a }a cis-olefinae. Ademas, cuando se
emplea como metal reductor él cloruro cromoso, es muy
conveniente que la reacoion sea realizada en atmosfera
inertes

. Tambien se ha sencontrado que las halohidrinag
pueden ser halogensdas para formar dihaluros. Asgi, de

acuerdo con otras realizaciones de este invento, el écidq

2-halo=1-hidroxipropilfosfinico y sus ésteres se convier-

"ten en Acido cis-propenilfosfonico halogenando en primer

lugar el éster de halohidrina y despues deshalogenando
el 1,2-dihaluro asl formado.

T
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Ia halogenacidn de los ésteres de dcido halohi-
drin-fosfonico se realiza por tratamiento con un agente
halogenante, como deido halogenado concentrado, haluro
de F£daforo, representandé por tribromuro de fosforo u
o;icloruro de fosforo o cloruro de tioniloe En la pre-
paracidn de los ésteres de doido cis—~propenilfosfonieo
por este método no es necesario el empleo de un disol=-
vente; aunque, 8l se .deseay pueden emplearse disolventes
del tipo antes mencionadoe Por consiguiente, los ésteres
de dcido 1,2—diclpropropilfosf$nico ge :obtienen cuando
86 hace reaccionar cloruro de tionilo con la ¢lorhidrina
correspondiente en una relacion molar de 131 ¥ a una
temperatura comprendida entre —20°C y aproximadamente
150°G.'Pueden obtenerse en forma similar otros §steres
de dcido 1,2-dihalofosfdnico (1=0Loxom=2-bromo;1,2=dibro=
mo y similares), dependiendo del agente halogenante y
del tipo de halohidrina empleadose De forma andlogay
cuando la halohidrina del acido fosfdnico es halogenada;

ge obtiene un producto intermedio tetrahalogenado que,

por hidrdlisis, da el doido 1,2-dihalopropilfosfinico ¥,

por alcohollsis, un éster de acido 1,2~dihalopropilfos=
£énico que depende del tipo de alcohol utilizados EL

1y2~dihalopropilfosfonato asl formado puede ser deshalow

genado convenlentemente por tratamiento con un agente

deshglogenante adecusdo, como cinc, sales metalicas ree
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ductoras, como cloruro cromoso, cloruro titanoso, ¢lo-
ruro de vanadio, cloruro estannoso, cloruro ferroso,

sulfito sddico, yoduro sddico, teluluro de difenilo,

. 4riarilfosfina, trialquilfosfina y fosfitos de trial-

quilos

’ De acusrdo con otra realizacidn de este.invento,
la halohidring puede ser tratada con un agente de acila-
¢idn como un cloruro de acido (cloruro de acetilo o clo-
ruro de benzoflo); un anhidrido de deido (anhfdrido aceé-
tico o anhfdrido trifluoracético); un agente de sulfoni-
lacidn como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-
%oluensulfonilo o cloruro de p~bromobencenosulfonilo; o
un agente de niltrosacidn como cloruro de nitrosilo; en
cuyo 0aso-se obtiene un acido 1=gcliloxi=2~halo~, 1=-sulfo
pil=2-halo= o 1=nitrosil-2-halo~propilfosfonice o sus
ésteres. Este acido o ester propilfosfonico 1,2-disustie-
tﬁido puede ser tratado después con un metal reductor
del tipo y de la forme mencionados anteriormente para la
eliminacion de los sustituyentes 1,2 de la halohidrina
pare formaer el goido o éster oils-propenilfosfonico desea=
dose

_ EJEMPLO 1
-Se suspenden 122,5 g (0,5 moles) de (+) (ois=1,2-

epoxipropil )fosfonato de monobencilamonio en 150 ml de

éter dietilico anhidroe. Después se enfria la mezola a

- 10 - -
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~30°C y se hace burbujear por la misma un exceso de 0lo=
ruro de hidrégeno anhidro (36,5 g, 1,0 moles)e A conti-
nuacion se envejece la mezola con agitacicn a.-30°0 dum
rante 4 horas y despues ge Ffiltra. Se recoge el filtra-
do, se envejece a la temperatura ambiente durante 4 horas
més y despues el disolvents sé sepafa a vac{o en un ba-
fio de agua mantenido a 30%. A continuacion el residuo
obtenido se disuelve en 100 ml de éter y de nuevo se eli=-
ming el dlsolvente a vacioe Ia sdicién de 100 ml de éber

8l residuo, seguida de separacion del disolvente a vacio,

-ge repite dos veces mdse EL residuo formado contiene goi-’

do 2-oloro-1~hidroxipropilfosféhicow

Cuando se replte el procedimiento anterior emplean
do 1la sal sodica de (+) (ois-1,2-epoxipropil )fosfonato
de etilo, se obtiene 2=oloro-i~hidroxipropilfosfonato de
monoeﬁilﬁ.

EJHMPIO 2 _

Se. disuelven 0,5 moles de (+) (cis—1,2;epoxipro-'
pll)fosfonato de difenilo en 150 ml de dter dietilico.
anhidros Ia solucion se enfria a -40°C y se hace burbuw
jear por la misma un exceso de bromuro de hidrcgeno an=-
hidro (3645 g 1,0 moles)s Después la solucioh se enveje= °
oe a ~40°C dursnte 3 horas y a continuacidn a la tempe~
ratura ambiente durante otras 3 horas. Al final dgi perio

do de envejecimiento, se separa el disolvenie a vacio en
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"wn bafio de agua mantenido a 30%C. EL residuo asi obbenido

ge dlsuelve después en 100 ml de éter y el disolvente se
separa de nuevo a vacioe Ia adicidn de 100 ml de éfer al

residuo, seguida de eliminacién del disolvente a vacio,

‘8e repite de nuevo y se obtiene 2-bromo~i~hidroxipropil-

fosfonato de difenilo crudo.

Cuando se repite el procedimiento anterior emplean
do (ois-1,2-epoxipropil)foafonato de 1-propenilo o de p-
sloroferilo y 3 moles de bromuro de hidr6geno, se obtiene
2-bromo=1-hidroxipropilfosfonagto de 1-propenilo o de p~
clorofenilo’’

. EJRMPIO 3

Se suspenden 0,5 moles de (+) (cis=1,2=-epoxipro-
pil)tosfonato de dibencilamonio en 150 ml de éter dietf-
lico anhidro. A continusoion se. enfria la mezcla a -30°C
¥ se hace burbujear por la misma un exceso de cloruro
de hidrogeno anhidro (2,0 moles). Después la mezcla se
envejece con agitacidn a =30°C durante 4 hores y a con=
finuacién se f£ilirae Se recoge el filtrado y se envejece

g la temperaturs smbiente durante 4 horas mas y despues

el disolvente se separa a vacio en un baflo de agua mante=

nido a 30°C. EL residuc obtenido se disuelve en 100 ml
de éter y el disolvente se separa de nuevo a vacios Ia
adiocidn de 100 ml de éter al residuo, segulda de separa-

cidn del disolvente a vacio, se repite dos veces mas.

- 12 =
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El residuo obtenido (que contiene £cido 2-cloro=i-hidro
xiptropilfosfonico) se disuelve en 500 ml de deido acée
tico y despues se afiaden 65,4 g (1,0 moles) de oince

A ocontinuacidn se agita fuertemente la mezcla y se de-
Ja a reflujo durante 1 hora, deaspués de la oual se He-
para el cine por filtracidn y el filtrado se concentra
& vaoio hasta sequedade El residuo obtenido, que contie=
ne acido cis-propenilfosfonico, se disuelve entonces

en 100 ml de agua y la solucidn se pasa a través de Do-
wex 50, una resina cembiadora de ion Tuertemente Acida
(c;olo H')e EL pH del tiltrado dcido se ajusta a 5,8 ocon
bencilamina y después se concentra a sequedade. EL resi-
duo se reoristalizs en isopropanol acuoso para dar cise—
propenilfosfonato de monobencilamonioy Pefe 155—15;00
(desce)e . '

' Cuando se repite el procedimiento anterior emplean
do otras sales ds (+) (ois=1,2-epoxipropil)fosfonato, co=
mo las sales de amonio; sodio, potasio, calecio o B-fenetil
amina, también se obtiene gcido cis-propenilfosfénico
que puede ser alslado de la mezola de reaccién por tra-
tamiento con una base apropiada, como se indicae

EJRPIO 4
Se suspenden 19,4 g (0,5 moles) de (+) (cis~i,2-
epoxipropil )fosfonato monosddico en 150 ml de dioxanoe

Ia solucion se enfria a =20°C y se hace burbujear por la
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‘misma un exceso de bromuro de hidrdgeno anhidro (162 g,

2,0 moles)s A continuacidn se envejece la solucidn du-
rante 4 horas a la temperatura ambiente. Una vez ter—

minado el periodo de envejecimiento, se filtra la solu=-

. oidn y el disolvente se separa a vacio en un bafic de

agua mantenido a 50°C. EL residuo obtenido, que contliene
20ido 2~bromo-i-hidroxitosfénico, se disuelve despues
en 100 ml de agua y se ajusta-.el PH de la solucidn a

5,8 con hidréxido s0diéos Por evaporacidn de la solucion

_ acuosa se obtlene un residuo que coniiene la sal sddica

de a'.oido szromo-1-hidroxipropilfosfc§nico .
Cuendo se repite el proéedimiento enterior emplean
do (cis-1,2-gpoxipropil )fosfonato de monobencilamonio y

¢loruro de hidrdgeno, se obtiene £0ido 2=cloro=i=hidro=

xipropilfosfonico que, si se desea, puede ser convertldo

en la sal de monobencilamina por tratemiento con bencil=
aning.

EJTERMPIO 5
Se suspenden 91,0 g (0,5 moles) de (+) (ois=1,2-
epoxipropil )fosfonato disddico en 150 ml de dioxanoce Ia

solucidén se enfria a =20°C y se hace burbujear por la

misma un exceso de bromuro de hidrdgeno snhidro (162 g,
2,0 moles)s Después la solucidn se envejece durante 4
horas a la temperatura ambientes Al final del periodo
de envejecimlento, la solucion se filtra y el disolvenw

- 14 -
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"te se separa s vacfo en un bafio de sgus mantenido a 50°C.
El residuo obtenido, que contiene dcido 2-bromo=i-hidro-

xifosfonico, se disuelve después en 100 ml de egua y el

PH de la solucion se ajusta a 8,9 con hidroxido sddicos

- Por evaporacidn de la solucion acuosa, se obtiene un resi-

-duo que contiene la sal digédica de deido 2-bromo-1i-hi~

droxipropilfosfdnico.

Cuando se repite el procedimiento enterior emplean
do (éip=1,2~epoxipropil }fosfonato disddico, clorurc de him
drdgeno y bencilamina, ge obtlene 2=cloro-~i~hidroxipropil-
fosfonato de dibencilamonice.

| EIBMPIO 6

8e disuelven 9:7-,1 g (045 moles) de (+) (ois=1,2=-
epoxipropil Yfosfonato de dietilo en 150 ml de éter diet{-
lico anhidros Ia solucidn se enfria a ~60°C y se hace
burbujear por la misma wn exceso de cloruro de hidrogeno
gnhidro (3645 & 1,0 moles). Después se envejece la solu
cidn a -60°C durante 3 horas y a continuacidn a la ‘bempe-
ratura embiente durante 4 horase Al final del periodo de
envejecimiento, se separa el disolvente a vacio en un ba=
fio de agua mantenido s 30°Ce EL residuo asi obtenido se
disuelve despues en 100 ml de éter y el disolvente se se~
para de nuevo & vacios Ia adiclén de 100 ml de éter al
residuo, segulda de separacio'n del disolvente a vacio, se

repite-de nuevo y el 2~cloro=-i-hidroxipropilfosfonato de

S = 15i=

-y
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" dietilo crudo obbenido se utilizs sin nueve purificacidne

Cuando el procedimiento anterior se repite emplean
do (cis=1,2-gpoxipropil)fosfonato de dimetilo 'y bromuro
de hidrogeno, se obtiene 2-bromo=1-hidroxipropilfosfonas
to de dimetilo

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 6
enipleando yoduro de hid»dgeno snhidro, se obtiens 2=yo-
do=l-hidroxipropilfosfonatc de dietilos

ETRIELO 7 * |

Se disuelven 0,5 moles de (+) (cis-1,2-epoxipro-
pil)fosfonato de bencilemonio y beneilo en 150 ml de étex
dietilico anhidro. Se enfris la solucidn a =60°C y se
hace burbujear por la misma un exceso de oloruro de hiw
drdgeno enhidro (36,5 gy 1,0 moles)e Después la solucidn
se envejece 8 ~60°C durante 3 horas y a continumoidn a
la, tempei'atura embiente durante 4 horas. Al final del
Periodo de envejecimiento, se filtra la mezcla y el disol
vente se separe & vecio en un bafio de agua mentenido e
30%. El residuo que contiene 2-cloro=i-hidroxipropilfog-
fonato de monobencilo se disuelve después en 100 ml de
'éter y de nuevo se separa el disolvente s vacios Ia adi-
oidn de 100 ml de éter al residuo, seguida de elimingoion
del disolvente & vacio, se repite otra vez y el 2-cloxro-
1=hidroxipropilfosfonato de monobencilo ocrudo obtenido

puede ser utilizado sin mds purificacidne

- 16 =
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_ EJRMPLO 8

A una solucidn de 69,2 g (043 moles) de 2=clorow
1=hidroxipropilfosfonato de dletilo en 150 ml de aceto-
na se sfiade, en atmosfera de CO,, ;3,8 & (046 moles)
de cloruro cromoso en 150 ml de acetona. Despucs la mez~
cla se agita a la temperaturas ambiente durante’ 15 minu~
tos ¥ a continuacidn se concentra a vacio en un bafio
de agua mantenido & 30°C. EL residuo obtenido se dlsuel-
ve después en 100 ml de éter y la materia insoluble se
separs por filtracidne El filtrado etéreo se recoge y 8e
extrae con tres poroiones de 50 ml de agua y despues se
seca sobre sv.lféto g6dico anhidro. Ias sales inorgdnicas
se separan por filtracidn y el filtrado se concentra a
vaolo en un bafic de agua mentenido a 30°C. E1 1iquido’
residual se destila fraccionadsmente y la fraccion que
destila a ;8-8100 (2 xm de presidn) es cis~propenilfos-
fonato de dietilo.

Cuendo se repi'bé ol procedimiento anterior emplean
do 2~-cloro-l~hidroxifosfonato de dibencilo, se obtliene '
propenilfoafonato de dibenciloe.

EJEMPIO 9

Se disuelven 115,3 g (0,5 moles) de 2=-cloro=i-
hidroxipropilfosfonato de dletilo en 500 ml de aecido
acéticos A continuacion se sfiaden 65,4 & (1,0 moles)

de cinc y la mezcla se aglta fuertemente y se deja &

e At R LA
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‘reflujo durante 1 horas Transcurrido este periodo, el
cinc se separa por filtracion y el filtrado se concen-
tra a vacio en un bafic de agua mantenido a 50°C. EL

—residuo obtemido se  tritura después con 't;res poroioﬁes
—de 50 ml de é%ter. A continuacién se combinan los extreo
to‘s etéreos y se levan con tres porciones de 50 ml de

aguae Despues de secar la ocapa etérea sobre sulfato BO-
dico anhidro, las sales inorgdnicas se separan por fil-

" tracidne El tiltredo etéreo se concentra despueés a vacio

en un bafio de agua mantenido a 30°C y el residuo liqui=- '

do obtenido se destila fraccionadamentes ElL cis-propenile

fosfonato de dietilo destila a "78-81"0 ( 2 mm de presion).
Cuando se repite el procedimiento anterior emplean
do el éster dipropilico, cine a.ctivo y etanol en lugar
de cinc y. doido acético, se obtisne el cis-propenilfos-
fonato de dipropilo correspondientes |
BIBIPIO 10
Se afigden 0,16 moles de 2=yodo=1i-hidroxipropil=-
- fosfonato de dibutilo e una solucidn enfriada (0°C) de-
80,0 g (0,42 moles) de cloruro estannoso anhidro en 300
v nl de pirldina. A esta solucion se afiaden lentamente
20 ml de oxiclorui'o de fosforo disueltos en 60 ml de
piridina, manteniendo la temperatura a 0°C. Una vez com=
pletada la adicion, la mezcla de reaccion se agita du-

_rente 1 hora a 109C y despues durante 16 horas a la tem=

.
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' peraturs ambientes A continuacién la solucidn se dilu-

ye con 200 ml de sgua fria y la mezcla acuosa Se extrae

despues con tres porciones de 100 ml de étere Se combi- |

nan los extractos etéreos y a continuacion se extraen
oon tres porciones de 50 ml de HCL 6 N. La capa etéren
se sece entonces sobre sulfato sddicd anhidro. A conti-
nuacidn las sales inorgénicas se separan por Filtracion
y el filtrado se concentra a vacio en un bafio de agua
mantenido a 30°Ce EL liquido residual se destila frao-
ciongdemente y la fraceidn que destila = %5-77°C (0405-
0,07 mm de presion) es cis-propenilfosfonato de dibuti-
1oe ' '

Cugndo se repite el proocedimiento anterior emplean
do 2-bromo¥1~hidroxipropilfosfonatq de di=isopropilo, ée
obtiene cis~propenilfosfonato de di~isopropiloes

' EJEMPIO 11
Se disuelven 0,5 moles de 2-oloro-1—hidroxipro- '

pilfosfonato de p=clorofenilo en 300 ml de cloruxro de

$ionilo, a =20°C. Despuds de agitar a =20 C durante 1 ho .

ra, se retira el bafio refrigerante y la solucion reac—

clonante se deja envejecer a la temperatura ambiente

‘dursnte 1 horas A continuacion se elimina el cloruro de

tionilo a vacio en un baio de sgua mantenido a 25°C. El
regiduo obtenldo se disuelve después en 250 m1 de dioxa~

no, se.enfria la solucion resultente y el disolvente se

- 19 =
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separa a vacio en un bafio de agus mantenido a 40°Ce El
1,2-~dicloropropilfosfonato de p-clorofenilo crudo se
utiliza sin nueva purificacion.

Cuando se repite el procedimiento anterior emplean
do el ester dibencilico de acido 2-cloro;i-hidroxipropil;
f&sfénico, ge obtiene 1,2-dicloropropilfosfonato de diben
cilow

EJEMPLIO 12

Se disuelven 5044 g (0,2 moles) de 1,2=-dicloro=

propllfosfonato de dietilo en 250 ml de éter 5600e A con

" tinuscidn se sfiaden 52,5 g (0,2 moles) de trifenilfosfi-

na y despues se agita la mezcla y se calienta a reflujo
durante 18 horase Después de enfriar la mezcla de reac-
cidn a la temperatura emblente, la materia insoluble

ge separa por filtracidn y el filtrado etéreo obtenido

" e conoentra a vacio en un bafio de agua, mentenido a

30°C. E1 1iquido residusl se destila después fracoiona-
damente y la fraceidn que destila a 78-81°C (2 mm de -

. presion) es.eis-prppanilfosfonato de dietiloe

EJEMPIO 13
Se disuelven 0,3 moles de 1,2-dicloropropilfosfo~

nato de dipropargilo'én 200 ml de acetonae. A conitinue-

olon se afiaden lentamente a esta mezcla, en atmdsfera de
00,, 73,8 g (0,6 moleg) de cloruro cromoso disueltos en

150 ml .de acetonas. La solucion se agite & la temperatura
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emblente durante 2 horas y despues se concentra & Ve
eio en un bafio de agua mentenido a 30°C. EL 1liquido re-
sidual obtenido se disuelve en 100 ml de éter y la me-

aq}extrae el filtrado etéreo con tres porciones de 50 ml
de agus y despues se seca sobre sulfato sédico anhidro.
Las sales inorgenicas se separan por filtracién:y el fil
trado se concentra a vacio en un bafio de agua mantenido

a 3090; Fl regiduo se destila fraccionadamente y se ob=

tiene cis-propenilfosfonato de dipropargilos.

Cuendo se repite el procedimiento anterior emplean-

do 1,2-dicloropfopilfosfonato de metalilo,.se obtiene

olg=propenilfosfonato de metalilow
EYBIPIO 14

Se disuelven 0,5 moles de 1,2—dicloropropilfosfo;
nato de di-n-butilo en 500 ml de &oido acéticos Despues
se afiaden 65,4 g (1,0 moles ) de cinc y la mezcla se
agita fuertemente y se deja a feflujo durante 3 horas. A
continugoidn se filtra le mezcla ¥y el filtrado se recoge-
Y se concentra a vacio en un batio de agua mantenido a

5000. El residuo obtenido ge triturs con tres porciones

continuacién y se lavan con tres porciones de 50 ml de
agua. Después de secar la capa eterea sobre sulfato 80=

dico anhidro, las sales inorgdnicas se separan por filtra

- 2] -

Yeria lnsoluble se separa por filtracions A continuacion

de 50 ml de étere Los extractos etéreos se combinan a
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cidn. A continuacidn se concentra el filtrado etereo
a vaolo en un bafio de agua mantenido & 30°Ce EL li-
quldo residuel se destila fraccionadamentes Ei cig-
propenilfosfonato de di~n-butilo destila a ;5—%;°C
(0,05-0,07 mm de presidn)e.

" EJEMPLO 15
ae Se disuelven 24,2 ml (0,3 moles) de pirid;na en

-

200 ml de benceno ¥ a esta solucidn se afiaden 21,9 g
(0,1 moles) de doido 2-bromo-1-hidroxipropilfosfdnicos
Se sgita la mezcla y se sfiaden gota a gota 22,3 ml (0,3
moles) de cloruro de tionilo, mantenieﬁdo le temperatu-
ra entre 50 y 55°Ce Una vez completada la adicion, la
mezcla de reaccion se calienta a 50°C durante un perio-
do de 4 hores. A continuacidn se enfria la mezcla a
10°C en un bafio de hielo y el hidroclorurc de piridina
insoluble se separa por filtracién. Se elimina el disol-
vente benceno del filtrado concentrando la solucidn a
30% y 10 mm de presidn. Pardestilacién fraccionada del
1d{quido residual a 0,5 mm de presidn se cbtiene el nro—
ducto, 2;bromo~1—cloropropilfosforodiclorurato.

b Se sfiaden gota a gota 57,7 & (042 moles) de 2~bro=

_ mo-f=cloropropilfosforodiclorurato a 200 ml de agua f:ia

a 5°C. Ia mezcla se agita a 5°G durante 6 horas. A conti=
nuaoidn se concentrs la solucion aoida a vacfo hasta for-

mar un aceite, empleando un bafio de sgua mentenido a 50°.

- 22 -
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Se afisden 50 ml1 de benceno al residuo y despues se se-
para ol benceno a vacio & 50°Ce Se repite dos veoea'

més la adicidn de 50 ml de benceno y la separacién a va~
ofos El aceite residual es gcido 2=-bromo-i-cloropropil-
fosfdénicoe

ca‘ Se afiaden 23,; g (0y1 moles) de 2-bromo=i-cloro~ -
propilfosforodiclorurato sobre 250 ml de éter secos A .
continuacidn se afiade gota a gota une solucidn de 18,3
ml (0,2 moles) de alcohol n-butilico y 16,0 ml (0,2 mo-
les) de piridina en 50 ml de éter anhidro. Ia tempera-
ttura de la mezcla de reaccion se mantiene a 10%C. Cuan-
do lg adlieidén es completa, se deja que la temperatura
ascienda hasta la ambiente. Después de un reposo de 12 ho
res, se enfria el contenido del mairaz a 5% y se filtra
répidamente pars Separar el hidrocloruro de piridina pre-
cipitadoe EL filtrado se concentra a vacio en un bafio de‘
aguae Por destilacidn fraccionade del 1iquido residual a

vacio, se obitiene 2=-bromo-i-cloropropilfosfonato de di-n=

- butiloe

Cuando se repite la etapas ¢ empleando alcohol me-

' %ilico o etflico, se obtiene el correspondiente éster di-

‘ metilico o diet{lico ée acido 2=bromo=i=cloropropilfosfd-

nico.
EJEMPIO 16
Se disuelven 32,2 g (0,1 moles) de 2-cloro-1-hi-
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‘droxipropilfosfonato de dibutilo em 300 ml de benceno

seco que contienen 8,9 ml (0,11 moles) de piridinge. Des-
pués se aflade gota & gota una solucidn de 20,9'.7- g (0,11
moles) de cloruro de p~toluensulfonilo en 10 ml de bence=
no anhidroe Ia ‘solucidn se aglta durante 10 horas a la
temperatura ambientes A continuacidén se separa por filtre-
cidn el hidroclorurc de piridins insoluble y el f£iltrado

bencénico se extrae tres veces con 100 ml de NalOH 2,5 N,

_ tres porciones de 100 ml de HCL 6 N y finalmente tres por

ciones de 100 ml de aguae Ia capa bencénica se seca S0=
bre sulfato sédico anhidro y despuds se coﬁcentra a vaoio
para d;ar 1-;'toliisulfoniloxi—-a-bromopropilfosfona'l:o de. dibu-
tiloe o B '

Cuando se repite el procedimiento anterior emplean
do cloruro de metanosulfonilo o anhidrido acético en lu=
gar de cloruro de p-toluensulfonilo, pueden obtenerse los
torrespondlentes ésteres metilsulfonicos o acétiqo’é. A

EJRMPLO 1‘-7 |
Se disuelven 21,9 g (0,1 moles) de acido 2-bromo-

1=hidroxipropilfosfénico en 100 ml de piridina anhidrae

A continuacidn se sfiaden 10,4 ml (0,11 moles) de snhidri-

~do aceticos Ia solucidn reaccionante se agita a la tempe-

ratura ambiente durante 18 horas y después se concentra
en un batio de vapor. EL residno.se disuelve en 100 ml

de metanol acuoso al 90 %. Se enfria la solucién a 0°C
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¥ se pasas ripidemente por una columna de resins cambisg-

dora de fon fuertemente deida (forma H*), que ha sido
previamente enfriada a 0°Cs Por evaporacidn del £iltra-
do & vacio a 30°C se obtiene 40ido 1-acetoxim2~bromo-
propilfosfonico. '

Cuando se replte el procedimiento énterior Sl
pleando'cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-toluen
sulfonilo en lugar de anhidrido acdbtico, pueden obtener-
se los oorrespéndientes ésteres metilsulfonicos 0 peto=
luensulfdénicoge

.. EIBIPIO 18

Se disuelven 44,1 g (0y1 moles) de 1-tolilsulfo-
niloxi-2=bromopropilfosfonato de dibutilo (obtenido en
el Ejemplo 16) en 440 ml de decldo acdtico. Después se
efiaden 10,4 g (0,16 moles} de cino y la mezcla se calien
ta .8 refiujo durarte 5 horas. A continuacidn se enfria -
la mezcla y se filtra. El filirado se concentra hasta
former un soeite y este Ultimo se disuelve en 100 ml de
éters Esta solucidn eterea se filtra y se extrae con ‘tres
poroiones de 50 ml de aguae Después se seca la capa ote-

rea sobre sulfato sddico anhidro,..se filtra y se conocen=

. %ra 2 vacio en un bafio de agua hasta formar un aceites

El aceite residual se destila fraccionadamente y 856 re=

soge la fraceidn que hierve a 75—77°C ¥y 0,05-0,07 ume
Esta fraccidn es cis~propenilfosfonato de dibutilos

- 25 =
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Cuando se repite el procedimiento anterior emplesn
do geido 1-acetoxi=2«-bromopropilfosfénico o doido I=tolil
sulfoniloxi-2-bromopropilfosfénico y en lugar de cinoc se

emplea clorure cromoso o cloruro estannoso, se obtlene

- @oido ois-propenilfosfdinico.

El écido (+) ¥ (=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonico
¥ sus sales son agentes antimicrobianos Utiles, y son .
astivos en la inhibicidn del crecimién‘bo de las bacterias
patdgenas Gram-positivas y Grame-negativas. Ia forma (=),
¥ especialmente sus sales, son activas contra los agen=

tes patdgenos Zéacillus » Escherichia, Staphylococci, Sal=-

monella y Proteus y contra las variedades de los mismos

resistentes a los antibidticose Son ilustrativos de estos
agentes patdgenos los sigulentes: Bacillus subtilis, Fs~

cherichia coli, Salmonella gchottmuelleri, Salmonella ga=

llinarun, Szlmonella pullorum, Proteus vulgaris, Proteus

mirgbills, Proteus morganii, Staphylococcus aureus y.

Staphylococcus pyosenes. Por lo tanto,el decido (i) ¥ (=)

(oig=1,2~epoxipropil)fosfdnico y sus sales pueden ser
utilizados como agentes antisépticos para elimingr los
organismos susceptibles del equipo farmacedtico, dental
y médico y de otras zonas some'bidas a la infeccion po'.v.;
tales organismose Analogamente, pueden ser utilizados pa=

ra separar clertos microorganismos de las mezolas de mi-

—r
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'6robrgapismos. Ias sales de deido (=) (cis=1,2~epoxipro-
Pil)fosfénico son también utiles en el tratamiento de
las enfermedades causadas por las infecciones batteria-
nas en el hombre y en los animales y son esgpecigimente
va}iosds en este aspectqgwquesoh actives contra~la9'vg-
riedades resistentes de agentes patdgenos. Egtas sales, -
como las de sodio, calcio o potasio, son especialmente.

valiosas porque son eficaces cuando se administran por

via oral, aunque también pueden ser administradas parenté-

ricamente.

Ademds, las sales de deido () (cis-1,2-epoxipropil)
fosfénico son tiles como preservativos en las aplicacio
nes industriales, ya que inhiben eficazmente el crecimien-
t0 bacteriano indeseable en el'agua blanca empleads en las
fabrices de papel y en pinturas, por ejemplo pinturas de
latex de acetato de poliviniloe. )

Por lo tanto, mediante el presente invenfb, el
doido (+) (ols=1,2~epoxipropil)fosfdénico puede ser utili-

. zado para preparar el isémero (~) bioldgicamente activo,

oconvirtiendo primero el isbmero (+) en dcido cis-propenil-

' fosfdnico. El 4cido cis—propenilfosfénico asi obtenido

se epoxida despues para formar ls mezcla racémica de doi-
do (cis=~1,2~epoxipropil)fosfdnico y el isémero (=) puro
se obtiene por resolucidn de la mezcla racémica.

El isémero (+) de 4eido (ois~1,2~epoxipropil)fosfd
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nico se obtiene por resolucidén de una mezole racémice
preparada por reduccion selectiva de doido propinilfos-
f£énico al éster correspondiente de dcido ois—pi'openil-
fosfdénico que despuds se hidroliza a dcido libre y es-
te foido es epoxidado para obtener el epoxideido (t)e
Este procedimiento se describe a continuacidn.

Cis—propenilfosfonato de di-n-butilo

Se disuelven 10 g (0,043 moles ) de 1=-propinilfos-
fonato de di-n=butilo en 50 ml de metanol y se hidroge-
na en presencia de 3 g de paladio al 5 % en oa.rbonatq .
oélcico, envenenado con acetato de plomo, a 40 psi -

(2,8 kg/cmz) de presidn, en un aparato Parr. Cuando se
observa una absorcidn de 6';,5 psig (4,';2 kg/cmz) de
hidrégeno (valor tedrico, ';1 peigy 4,97 kg/ cn® manométri-
cos)y la mezecla de reacci&n ge filtra para separar el Oa=
talizador y este dltimo se lava con metanole El filtrado .
se concentrs a presidn reducids para obtener cis-propenil
fosfonato de di-~n-butilo en forma de un residuo amarillo
pélidoes EL residuo se destila a presidn reducida y se re-
cogen 8,49 g de ois-propenilfosfonato de di-n-butilo que

hierve a 72°C 2 0,12 mme EL producto responde & la for—

mula empirica Cq48,,0 P. E1 egpectro infrarrojo del pro=-

233
d.uc:bo indica la ausencia de una banda de acetileno a

495 p ¥ la presencia de una banda olefinica a 6,12 p,

caracteristica de .la ois~olefinag-e EL espectro RMN tam=

T
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bién indica que el'produeto ge encuentra en la cornfigura-
oidn cise

Acido cis-propenilfosfdnico

Se oglientan a reflujo 9,; & de cls~propenilfog-
fonato'de di-ne~butilo en 80 ml de deido clorhidrico con .
centrado (12,4 N), durante 15 horas, en un batio de aceite
mantenido a 108-117 Ce Se deja que la mezola de reaceidn

se enfrie & la temperatura ambiente, despuds de lo oual

la solucidn se concentra a vaclo con calefacoidne Al re-

giduo se afinden 50 ml de agua y se repiteAel proceso de
evaporacidn dendo 6,19 g de un residuc viscoso perdos Es-
te residuo se disuelve en 25 ml de dter etflico y la solu
oidn éterea se extrae con tres porociones de 10 ml de aguae
Por evaporacidn de la capa éteres se obtiene 2,56 g de

un residuo pardoe Por evaporacién a vacio de los extrao-
tos acuosos se obtlenen 3,43 g de un aceite viscoso ama~
rillo pdlido. El residuo obtenido del extracto acuoso‘se
purifiesn disolviéndolo en 25 ml de €ter y extrayendo la

- solucién etérea con 12 ml de agua. Por evaporaci6n del

extracto acuoso a vacio con ealefaccién se obtiene acido

cis~propenilfosfdnico, en forma de aceite viscoso amari-

1lo pdlidoe EL espectro infrarrojo del aceite amarillo
muestra la banda olefinica caracteristica a 6,1 p.

Sal eménica de gdoido (+) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonico

Se disuelven 0,50 g (0,041 moles) de dcido cis~i=




1 propenilfosfinico en 0,5 ml de agua y la solucidn se
neutraliza a pH 5,5 mediante la adicidn culdadosa de hi-
droxido aménico. Se agregan 10 mg (0,00034 moles) de
wolfremato sédico y la mezcla se calienta a 5500 en un

5 batio de aguae Se cfiaden 0,5 co de perdxido de hidrdge-

no y se continus calentando durante 14 horase Ie. mez~
ola de reaccion se enfria despuds a la temperatura am=
blente y el disolvenie se separa por'secado por congela=-
cion. El residuc se disuelve en 50 ml de metanol y el ma=
10 terial inorgénico insoluble se separa por filtracidn. Por
concentracidn de la solucidn, se obtiene gal emdnica cris-
talina de doido (+) (cis=1,2-epoxi-1-propil)fosfdnico. El
producto se caracteriza por sus espectros infrarrojo y

RMNe

15 Resolucidn de deido (+) (ciswl,2-epoxi=l=-propil)fosfonico-

Se tratan 5 g (0,032 moles) de sal amdniocs de Aoi-
do (+) (cis~1,2-epoxi=i-propil )fosfdnico con 6 g (0,0185
moles) de quininag en 200 ml de metanole Ia solucién se

concentra hasta former un Jarabe y el residuo se disuel=-

20 ve en 50 ml de metanoles La mezcla se deja en reposo a la
' temperatura smbiente y la sal cristalina sedimenta de la
soluciéne Ia masa sdlida se suspende con ung ocantidad adi-
cional de metanol, se filtra y se lava con etanol ¥y a.oeto-v
ne para dar 3,2 g de la sal de quinlna cris’aalin;a. con un
25

punto de descomposicidn de 15000. El filtrado se concen—

R i o W I e . - d g
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‘tra hasta pequefio volumen, se siembra con cristales de

. le sal de quinina de doido (~) (eis=1,2-epoxipropil )fos-

fénico ¥y se deJa en reposo a la temperatura embientes Ie

sal se separa de la solucién y se f£iltra, lavandola con

etgnol j acetons para dar 3,2 g de sal de quinina con un
punto de descomposicidn de 150°C. Este @ltima sal se re~
oristaliza en metanole Los 3,2 g obitenidos en la primers
oristalizacién también se reoristalizans Se combinan los
dos productos recristalizados ¥y se recristalizan de nue-
vo en 30 ml de metanole EL producto recristalizado se
vuelve a reoristalizar en 20 ml de metanol para dar la
sal de quinina de acido (-) (eis=1,2-epoxipropil )fosfd-
nicoe A continuacién, se vuelven a convertir 165 mg de
la sal de quinina en la sal aménica.de deido (cis=1y2-
epoxipropil )fosfénico, suspendiendo la sal en agua ¥
agregando una pequetia oantidad de hidréxido amdnico. A
ls suspension resultants se afiade un pequefio volumen de

cloroformo y la capa acuosa que contiene la sal aménica

- 86 separa de la ocapa orgdnica y se seca por congelacién

paras obtener la sal aménica de 4ecido (=) (cis—1,2—epd~

v xipropil )fosfénico. La sal se disuelve en 2 ml de agua ¥

se mide la rotacidn especifica en un tubo de 0,5 dme EL
producto, calculado sobre el deido libre, tiene una rote=

oidn especifica de ~16,2° a 405 pe
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Sal omdnica de acide (+) (cis-1,2-epoxipropil )fosfonioco

Ios 1{quidos madre procedentes de la resolucidn
del doido (*) (cis=1,2~epoxipropil )fosfdnico sé oom@ip
nen y se concentran hasta volumen reducidos EL concenw
trado se suspende en aguaj sfiadiendo cloroformo a la
suspensidn acuosa seguido de la adicidn de wn Pequetio
volumen de hidrdxido amdénico dilufdo. Ia capa acuosa,
que contiene la sal aménica de goido (+) (ois=1,2-epoxi=
propil)fosfénico, se separa de la capa organica y el agua
se elimina por secado por congelacidne. Se obtiene la sal
aménica de una mezcla de deido (+) (cis=1,2~epoxipropil)
fosfdnico y una fequeﬂa cantidad de la forma (-), como
s6lido amorfoe.Se disuelven 2,5 g (0,016 moles) de la
sal aménica en 100 ml de metanol y & esta solucidn se
agregan 1,; g de (—)-&-fenetilaminab Ia solucion se ocon=
centrs hasta formar un jarabe, que se deja cristalizare
Se deja que la oristalizacidn proaiga durante varios dias,
despuds de 1o cual los cristales se separan por filtra-
cidn y se lavan con isopropanole Por recristalizacidn eﬁ
metanol~igopropanocl se obtliene la sal pura de 6-)4w-fe-
netilamina de 4cido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico
gon un punto de fusidn de 140°%C. Ta sal de fenilebilami-
ne se suspende en una mezcla de cloroformo, agua e hidwrd-
xido amdnico y la (~)=a~fenetilamina se extrae en cloro=

formos Por evaporacién de la solucion acuosa, se obtlene

- 32 =
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la sal didmonica de dcido (+) (eis-1,2-epoxipropil )fos-

- f£dénico, como s0lido amorfo con una rotacidn especifica

de +13,2° a 405 p.

La sal de monobencilamonioc del geldo (+) (cle=1,2-
epoxipropil)fosfénico puede ser obtenida pasando una solu-
oigh de la sal (+)amdnica a través de una columna que
contiene una resina cambiadora de ion fuertemente deida,

ajustada al ciclo HY (Dowex 50) en la cantidad tedrica

 caloulada de wna base apropiada (bencilemina, hidrdéxido

sodico, hidrdxido potdsico y similares).

Ios esteres de epoxiscido pueden ser preparados
tratando la sal sddica con una cantidad equivalente de
nitrato de plataes Después de envejecer durante 24 horas,
se filtra la mezola. La sal de plata asi obtenida se sus-
pende despuds en dimetoxietano y se hace reaccionar con
un haluro de alquilo, algquenilo, alquinilo o aralquilo .
apropiado, a unos 60°C. Otros ésteres (arilicos) pueden

ser preparados disolviendo deido propenilfosfénico, clo-

.ruro de tionilo y piridina en benceno y haciendo reaccio-

nar el cloruro de 4cido asi formado con fenol o un fenol

v pustituido. EL propenilfosfonato de arilo puede ser epoxi-

‘ﬁado entonces emplean&é perdxido de hidrdgeno y wolframa-
to sddico.
ElL écido (~) (cis=1,2-epoxipropil)tosfénico agqui

¢itado hace girar a 1g luz polarizada en un plano en sen—

- -33-
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tido contrario al de las agujas del :Eelpj (haocia la iz~

quierda del observador) cuando se mide la rotacion de

su sal disddica en agua (concentracidn, 5 %) 3.4-05 npe
En resumen, la Patente de Invencién que se so-

licita deberd recaer sobre las siguientes:

- —y
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Ne 367.114

RELVLNDLCACIONES

1 Un método para la preparacién de ‘tompuestos de

dcido propenilfosfonico de férmula

0 OR
'
CH,CH = CHP
OR'

que oonsiste en hacer reaccionar con un haluro de hidro-
geno el isémero (+) de un ois-epdxido de formula
0 0 _OR

A\

OR

‘dondes R ¥y Rfroprcsontan hidrdgeno o un radical hidrocar—

bilo y las sales del mlsmo cuando por lo menos uno de
los radicales R representan hidrdgeno y tratar el pro-
duoto intermedio asi formado con un metal reductore

2, Un método segin la Relvindicacién 1, en el
que el cis-epdxido es dcido (+) (cis~1,2~epoxipropil)fos=
£énico, €steres monoalquilicos o dialquilicos inferiores o
saleg del mismo y el metal reductor es cloruro cromosgo ©
clorurc esianncso.

3. Un método gegun la Reivindiceeion 2, en el que
el cip-epoxido es (+) (eis-1,2=epoxipropil)fosfonato de
n=butiloe

'4¢ Un método segin la Reivindicacion 2, en el gue

el éis-éboxido es (+) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato mo=

- 35 -
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nosbdico.

5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-
ta: UN METODO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE ACIDO
PROPENILFOSFONICO. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
1la presente memoria descriptiva que consta de treinta
¥y seis paginas mecanografiadas.

Madrid, 12 mayo 1.969

BERNARDO AUNGRIA
pl
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