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MEMORIA DESCRIPTIVA.

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO. INC.

Residencia: 626 East Iincoln Avenue, RAHWAY, New Jeraeyt
- Usa

Enunciado UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS
ACIDOS EPOXIE‘.[‘ILFOSFONIGOS

Prioridad: de 'la solicitud de patente estadounidense
Ne 792.137 del 17 de enero de 1969 :
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" RESUMEN DE TA INVENCION
Bl nuevo dcido epoxietilfosfénico y los deidos
(17alguil(iﬁferior)epoxietil)fosfénico ¥y sus sales 'y
dateres se preparan por epoxidacidn del corresbondienr

te compuesto de dcido vinilfosfénico. Alternativamente,

ilos compuestos de deido (1-R6—epoxietil)fosfénico se

preparan a partir de compuestos de deido (1—R6-etil)-

fosfénico con un grupo saliente unido a uno de los dos

~ dtomos de carbono etilicos y un grupo aciloxi o hidroxi

unido al otro £iomo de carbono etilico por des splazamien

to del grupo saliente con el dtomo de ox1geno que epoxi

da al comouesto.

El decido epoxietilfosfdnico, sus derivados 1-al-
quilicos inferiores y las sales, ésteres 1ébiles, emi- |
das, pirofosfonatos, guanidinas, hidrazidas, imidas,
azidas, cianatos, diureido, anhldrldos ¥ tioderivados
de los mismos poseen actividad antlbac%ermana.

ANTECEDBHTES DE LA INVENCION

Camno de ls invencidn -
El presente invento se refiere a nuevos agenles

antibacterianos asi como a los procedimientos para su-

preparacion. Se refiere mis especialmente & nuevos dci-

dos epoxifosfénicos y més especificamente & los compueg
tog de deido epoxietilfosfénico que comprendenlos deri-
vados 1-alquilicos inferiores y a mezclas de los enan—

375396
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tidmeros (+) y (=) de los mismos y a. las sales y-amidaes,

guenidinas, hidrazidas, imidas, azidas, cienatos, piro-
fosfonatos, anhidridos, diureidos, tioatos y ésteres de
estos enantidmeros. Se refiefé ademds & la preparacidn
de estas sustencilas por epoxidacidén de compuestos de dci
do (1~R6_vin11)fosf6nlco o cierre del anillo de compues~
tos. de ac1do-(4—R6-etil)fosfon1co conteniendo un grupo
saliente Y un grupo hidroxi o éciloxi adyacente con pos—
terior reaccién en caso necesario. .
DESCRIPCION DE T.A TECNICA ANTERIOR

Aunque se conocen muchos antibidticos valiosos

para el tratamiento de varias enfermedades, en general

estos antibidticos solamente son activos contra un mime~

- ro limitado de agenies patdgenos y ciertas variedades ds

estos patdgenos desarrollan resistencia a un antibidtico

particular de forme que el antibidtico deja de ser acti-

vo contra estas variedades resistentes. Egtos inconve-

nientes de los antibiéticos conocidos han estimulado nue
vas investigaclones para descubrir nuevos agentes anti-

bacterianos que sean activos contra uns amplia gama de

agentes patégenos y contra las variedades de patogenos

resistentes a los antibidticos previamente descritos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

El objeto general de este invento es proporcio-

nar nuevos compuestos con actividad antibacteriena contra

-3"375396
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un amplio grupo de agentes patégenos.

Los dcidos (1~R6-epoxietil)fosfénicos, donde Rg

" es hidrégeno o alqguilo inferior, o 1as.sales,.ésteres'lé

biles, pirofosfonstos, amidas, guanidinas, hidraéidas,
imidas, azidas, diureidos, anhidridos y tioderivados de
los mismoé,proporcionaﬁ une nueve ¢clase de compuestos an
tibacterianos que se preparan por apoxidaqién de conmpues—

tos de doido (1-Bg-vinil)fosfénico o cierrs del anillo de

~ los compuestos de deido (1-Rg-etil)fosfinico que contie-

nen un grupo saliente en un carbono atilico ¥ un grupo

~hidroxilo o aciloxi en el otro carbono etilico adyacents,

reacciéngndo posteriormente'los compuestos de deido (1~Rg-
epoxietil)fosfénico cuando sea necesario.

Un objeto del' presente invento es proporciﬁnar
mezeles de los enantidmeros (+) y.(~) de los nuevos com-
puestos de dcido epoxietilfosfénico. Otro ébjeto es la
proviéién del racemato de tales compuestos. Otro objeto
es proporcionar procedimientos para la preparaciéﬁ de es—
tas sustancias por epoxidacion quimica de compuestos de
deido vinilfosfénico. Otro objeto es proporcionar proce~
dimientos para la prepéracién de estas sustancias nedian-
te cierre quimico del anillo de los comp@eqtos de dcido

(1-Rg~ctil)fosfénico con un grupo saliente. Un objeto adi-

. cional es proporcionar compuestos de doido epoxietilfos-

fonico gque poseen un grado significativo de actividad an-

77375396
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tibacteriana. Otros objetos ge pondran en evidenciae en
la gigulente desoripeidn detallada de este invento.
DESCRIFCION DE LA REALIZACION PREFERIDA

E1 nuevo dcido epoxietilfosfénico y los dcidos

(1-alquil(inferior)epoxietil)fosfdénicos ¥y sus derivados

p&eden sgf representados estructuralmente por-la siguien

* te férmula:

B X -
\\‘o N\g

En este férmula, Rg representa hidrégeno o alqui
lo inferior; X representa oxigeno o azufre; Yy 2 repfe-
genten cade uno de ellos radicales iguales o diferentes se-

leccionados entre

R
. , R )
~OR, -SR, ~NR4Rp, ~NR~CH-CO,H, -NR-OR, ~NR-NR4Rp,
. " X
I ” g

0
~§=C=X, -O-E-R, N3 o heldgeno, sieﬁpie que Y y % no sean
ambos alcoxi. . .
R represents hidrdgeno o un radical hidrocarbi-
lo; Ry ¥ R2 representah hidrégeno, hidrocarbilo, alcoxi
o0 un radical acilo. R, R1 N R2 pueden sger iguales o dife-

rentes en un compuesto especifico.
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Tamblén B8 inoluyen los derivados<ﬂsllcos ‘donde
NR1R2 representa el resto de una emira cfclica primerie

o secundaria, como morfolina, piperidina, pirrolidina y

'gimilares. Tambidn estdn inclufdos dentro de la Férmula I

los siguientes compuestos: (1) las sales organicas e inor-

génicas de aquellos compuestos en los que por Jo- menos

" uno de los grupos Y o % es ~OH o -SH y (2) los derivados

cfclicos en los que Y y Z estdn unidos entre i por el
resto de un compuesto hidrocarbilice polifuncional, tal

como alquilenpoliaminas, aralquilenpoliaminas y arilenpo-

.liaminas de cadena lineal o ramificada, polioles y .simi-

1ares,fcomo etilendianina, monoetanolamina; fenilendiari-
ne, naftalendiamina, catecol y similares.

e designacidn Rg se utiliza en la descripcidn
de -los compuestos de dcido (1-Rg-epoxietil)fosfénico en
los que'Rs es hidrdgeno o algquile inférior coumo metilo,
etilo, isopropilo, n-propilo, butilo, pentilo y similares.
Son representativos de los derivados de deide fosfdénico '
el deido (1—étilepoxiati;)fosfénico, deido (1-metilepoxie-
til)fosfonico, dcido (1-tercebutilepoiietil)fosfénieo,
deido epoxietilfosfonico y similares. _

© -Cuando R en 1a Férmula I represents un radical
hidrocarbilo, este radical puede ‘ser alifdtico, cicloali-
f4tico, acilaralifdtico, aromiatico o hetercciclico que,

si se desea, puede llevar otros sustituyentes. Asi, por

©
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eJjemplo, puede ser alifdtico, como alquilo, alquenilo o

‘alquinilo con o sin sustituyentes, de los que son ejem—

plos representativos los radicales alquilo como metilo,
propilo, isopropilo, terc~butilo, hexilo, ocfilo, decilo,
dqdecilo, haloalguilo qomo‘ploroetilo, fluorpropilo, brg
moetilo y.dicloroetilo, acllaminoalquilo, como acetilami-
ndmetiio ¥y benzoilaminoetilo, aciloxislquilo como aceto—
‘ximetilo; propionoxietiio, pivaioiloximétilo ¥ benzolil-
oxietilo, hidroxipropilo, piperidinometilo, aminometilo,
aminoétilo, alquilaminoalqﬁilo como dimetilaminopropilo,
dietilaminopropilo y carboalcoximetilo, cianoetilo, sulfo-
namidoétilo, ftalimidometilo y metoximetilo; alquenilo co
mo alilo y metalilo; a}quinilo como propargilp; cicloal-
ﬁuilo como ciclohexilo, ciclohexenilo o ciclopropilo.
qundo R eg alifétiéo, contiens preferiblemente de 1 a 6
dtomos de carbono, es decir eg alquii; Lo} alqueni;o infe~
riores con o sin sustituyentes.

~  Tos ejemplos de R representand§ un radical ara-
lifdtico son aquellos casos en los que es aralquilo o
aralquilo sustitufdo como bencilo, fenetilo, fenilpropi-
lo, p~halobencilo, o-alcoxibencilo, m~alcoxibencilo, p-al
coxibencilo, nitrobencilo, aminofenetilo, piridiletilo,
furilmetilo, tienilpropilo, nitrofurilmetilo, nitroimida-

375398

zolimetilo y similares.
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R taubidn puede representar un radical arilo o

arilo sustituldo como fenilo, naftilo o fenilo sugtitui-

doy v.g. p=clorofenilo, o-nitrofenilo, o,p=dihalofenilo,

cianofenilo, metoxifenilo, aminoferilo y tolilo y pre-
feriblemente un resto aromitico de un solo nﬁé;eo. Cuando
R‘es_hetefociolico, puede ser heteroaro@ético’como piridi-
lo, furilo, nitrqfurilo, tienilo, tiazolilo, nitroimidazo»h
1lilo o pirazinilo 0 alternativamente puede repressntar un
heteroanillo hidrogenado! del que son ejemplos. tetrehidro-
furile y piperazinilo.

| " Cuando Ry y/0 Ry representan un radicel hidro-
cgrbilb, son iguales &-los descritos snteriormente en ol
caso del sustituyente R. Cuando Ry y/o R, son écilo, pue~—

den ser carbonilo, sulfonilo, fosfomilo o similares. Prefe~

. piblemente son alcancilo inferior o aroilo como &cetilo,

propionile, butirilo, hexancilo, benzoilo, halobenzoilo,
nitrobenzoilo y similares. ) _
En cualquier compuesto espeé{fico,-el significa=~

do de Y y Z puede ser el misuo o diferente, aunque comno se

~ ha dicho previamente por lo menos wno de los radicales ¥

o % debe ser distinto de alcoxi.

‘Ouando ¥ y 2 son cada uno de ellos OR o NR4R,
o son ambos diferentes y R, Ry y R, son hidrdgeno o hidro-
cerbilo, pueden estar unidos entre si para dar un éster
cfclico del tipo: '

375308
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donde D es ~0- o ~IiR,~ y ~W~ es el resto de un compuesto

hidrocarblllco polifuncional. Son ejemplos de W:

s

/ S’ (c ) _4, y
-CH20H2 -GH20H2 :
" Cuando Y y/0 % en la Pormula I representan ha-

logeno, se prefiere que el halégeno sea cloro, bromo 0

 fllor, -

Los compuestos de Férmula I que son dcidos, es

decir los didcidos y monodcidos libres, pueden formar sales

y estas sales constituyen un aspecto especislmente prefe-

rido del invento poréue sonr muy Ubiles como agentes anti~
vacterianos, Ias sales son mis estables que los doldos

fosfénicos libres. Los ésteres, excepto en casos §articu—-
lares, no son tan ectivos como las sales. Como observaran

log expertos en la técnica, 1os compuestos de F6rmula'1

"donde por lo menos uno de los radiceles Y o Z es ~0H o

-SH formardn sales orgdnicas e inorgénicas y ambas estén
congideradas en este invento. Son ejemplos de tales sa-

les las sales metdlicas inorgdnicas como las de sodio, alu

minlo, pot391o, anonio, calcio, magnesio, plata y hierro.

Tas salﬁgknrganlcas que pueden ser mencionadas como re-

375 98
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presentativas comprenden las seles con aminag primarias,

secundarias o .terciarias, tales como monocalguilaminas,

* dialquilaminas, trislquilamines y aminas neterociclicas

nitrogenadas. Son ejemplos representativos les éales con
amiras como;x~fenetila@ina, dietilamina, Quinina, brucina,
lisina, protamine, arginine, procaina, etanolqmina,.mor-
fing, bencilamina, etilendiamina, N,N~dibenciletilendia~
mina, dietanolamine, piperazine, dimetilaminoetanol,
2—amino~2%metil-1~propanol, teofiiiné, ésteres de amino-
doidos y N-metilglucamina . ?uéden;brépararse‘sales nono-
vdsicas y dibdsicas onando el catién es monovalente e ¥
y Z tiénen ambos un hidrdgeno deido. Si se deseg; la
pbréién bdsica de la sal puede ser una anina bioldgicamen-

te activa, como eritromicina, oleandomicina, estreptomici-

he, neomicina o novobiocinm. las sales con aminas optica-

mente activas puede ser empleadas como productos interme-
dios en la resolucidn de los derivados de geido epoxietil-
fosfonico en sus esterqoisémeros opticamente activos. Las

seles monodcidas y diﬁcidaS'donde RG es hidrégeno o metilo

. constituyen upa realizacidn especialuente preferida de

este invento.

.Cuando se emplea el dcido epoxietilfosfénico co-
mo agente antibacieriano, pueden utilizarse‘las sales
farmecéuticamente aceptables y esencimlmente no téxicas.

Otras sales que no son normalmente empleadas en las apli-

. Ll A T~
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caciones farmacéuticas son Utiles como productos interme-

dios en la formacidn del dcido libre y para preparar otras

sales por metdtesis.
" Ademds de las sales, los compuestos'de deido -
(epoxietil)fosfinico preferidos son los ésteres que son

fdeilmente hidrolizados quimicamente o son convertidos

© bloldgicamente en el dcido libre o en una sal. Estos és-

teres pueden ser denominndos esteres ldbiles o bioldgi~
cgmente lébiles, Comprgnden compuestos en los gue los ra-
dicales R (en 1a Pérmule I) representen alquenilo infe—
rior como alilo o metaliloj acilo, de los que son e&em—
plos fén;lacetilo; fenilprobionilo, p-clorofenilacetilo;
benzoilo y aleanoilo inferior; alquilo sustitufdo como
piridilmetilo, p~dimetilaminoetilo, p~dietilaminoetilo,
p~cianoetilo, metoximetilo, hidroxiproﬁilo, acetoximeti~
lo, pivaloximetilo y propionoximetilos fenilo con uno o
mds sustituyentes aceptores de electrones como nitro, al-
guilsulfonilo y aminosulfonilo y el éster con catecol. ‘
Los ésteres dialquilicos, donde Y y % son alcoxi, poseen

poca actividad antibacteriana y no constituyen pérte de -

este invento.

Tgmbién se encuentran dentro de este invento el

pirofogsfonato, el anhidrido, el isohipofosfatb, le imida

y leadihidrazide representados por las férmulas:

375396
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Y X
H R 4, i Rg H,
CuCwP” SPeC=-C . IIT
\0/ \A/ \ . .
_ 0
0> .
Sz
: Ha R5 T _ |
C - C = P = 0POL(R,) Iv
\/ I 3v"372
RO 3

donde Rs y X son lqs definidos anteriormgnge, Z4 gs -OR,
~SR, -NR4R, o haldégeno, A es ~O-y -5-, -N-N-, o -F-~,

R es el definido anterlormente y Ry es alquilo inferior,
bencilo o un catidn métélico, preferiblemente un metal el-
calino. Como ejemplos representativos de los compuestos

de Pérmule II citaremos el bis-epoxietilpirofosfonotioato
$,S'~disédico (X = 8, 2y = SNe, A = O, Re=H); ¥ diclofu—
ro de gcido bis(1-propilepoxietil)pirofosfdinico (X = O,

.84'= 01, A = 0, Rg = propilo). Los compuestos de Férmu=

18 III son'deido epoxietilfosfonotioico o fosfonoamida o

diaphidridos ciclicos, da_los que son un ejemplo el dian-

. 375396



10

25

e ‘\ ity
Wil s ":I
)Jﬁﬂﬁ%

"‘

hiarido ciclico de deddo (1—métilepoxietii)fosfonodifoico
(X = 0, A =5y Ry = QH3); los compuestos de Férmula IV |
son dcidos epoxietilisohipotiofosfdoricos y sales como sal
disddica de deido epoxietilisohipoditiofosférico (X = S,
3y = SNa, Ry = Na, R¢ = H).‘Aunque los dianhfdridos son

convenientemeﬁte representados por la Férmule III ante-

rior, también pueden existir en las formas:

2% ¢ 0 B R N
C=-C=P o (C =0 - P="A)
\/< Tt No/ i

donde n es un nimero entero positivo y Rey Xy A son los

" definidos anbteriormente.

Como ejemplos especificos representativos de los
compuestos de este invento ¥y de sus sales que pueden ser
preparados por los procedimientos descritos mds adelante
citaremos los siguientes: dcido epoxietilfosfénipo, écidq
(1-metilepoxietil)fosfdonico, deido (1~-etilepoxietil)fos—

fénico, dcido (1-isopropilepoxietil)fosfénico, decido (1-

" terc-butilepoxietil)fosfdnico, deido (1-n=-pentilepoxietil)-
fosfdnico, epoxietilfosfonato de metilo, (1~metilepoxietil)f

fosfonato de dimetilo, (1-propilepoxietil)fosfonato de di-
terc-butilo, epoxietilfosfonato de dimetalilo, epoxietil-
fosfonato de dibencilo, (1~etilepoxietil)fosfonato de ben-

cilo, epoxietilfosfonato de decilo, epoxietilfosfonato de

375396
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Zenilo, epoxietilfosfonato de p-nitrofenilo, epoxistilfos-

fonato de ciclohexilo, (1-is0propilepoxietil)fosfona%o de

' pentilo, epoxietilfosfonato de p-aminofenilo, (1-metilepo-

xietil)fosfonato de tolilo, epoxietilfosfonato de tetra-
hidrofurilo, epoxietilfosfonato disddico, epoxietilfosfo-
néto sédiéo, (1-metilepoxietil)fosfonato sdédico, epoxie-~
tilfosfonato potdsico, epoxietilfosfonato cdlcico, (1-~me-
tilepoxietil)fosfonato de nluminia, (1-metilepoxietil)fos-
fonato de difenilamonio, (1-n-propilepoxietil)fosfonato
magnésico, epoxietilfosfonato de &—fenetilamonio, epoxie—
tilfosfonato de plata, (1—etilepoxietil)fosfonato de li~
gina, epoxietilfosfonato de'quinina, epoxietilfosfonato'de
procaina, epoxietilfosfonato de etilendiamonio, epoxietil-

fosfonato de dietilendimmonio, epoxietilfosfonato de N,N'-

.diﬁenciletilendiamoﬁio, epoxietilfosfonato de monopipera-—

zinio y dipiperazinio, éster ciclico de decido epoxietilw- -

fosfdnico con catecol, éster ciclico de deido epoxietil—

fosfdénico con etilenglicol, éster ciclico de deido (1~ie-

tilepoxietil)fosfénico con etilenglicol, éster clelico

de deido epoxietilfosfénico con etilenglicol, éster cicli-
co de geido epoxietilfosfénico'coﬁ o-fenilendiamina, epo~
xietilfosfonato de bis-p-etoxietilo, epoxistilfosfonato de
dipivaloilmetilo, epoxiedilfosfénico de bis(fenilacetilo),
epoxietilfosfonato de piridilmetilo, (1~netilepoxietil)=-

fosfonatd de metilsulfonilfénilo, epoxietilfosfonato de

375396

- 14 -



'.'10

20

25

dow -“m”/,
p-dimetilaminometilo y epoxietilfosfonato de P-~hidroxie-
%1l0. Cuando X es oxigeno e Y es -SR: (1-metilepoxietil)-
fosfonotioato de'O,S;dipetilo, (1-etilepoxietil) fosfonotioca—
to sddico de S-bencilo, (1—nfp;opilepoxietil)fosfonotioato
de bencilamonilo y S-fenilo, epoxietilfosfonotioato potdsi-

cdlde Q~terc-butilo, (1-isopropilepoxietil)fosfonotioato

- de 0-etilo y S~alilo, dster ciclico de deido epoxietilfos-

fonotioico con propilonglicol, epoxietilfosfonotioato cdl~

cico, epoxietilfosfonotioato disddico, (1-ctilepoxietil)-

fosfonotioato sédico de O-bencilo, (1-metilepoxietil)fos-
fonoclorurotioato de S—isopfopilo, epoxietilfosfoanluorurd—
tioato S~(p-clorobencilo), epoxietilfosfonoclorurotioato

de fenetilamonio, N,N-dimetil-epoxietilfosfonamidotioato

de S-metilo, epoxietilfosfonamidotioato sddieco de N-fenilo,
(1—etilepqxietil)fogfonod;tioato de S,S-dibencilo, epoxie-
tilfosfonoditioato diamdnico y (1~isopropilepoxietil)fos—
fonoditioato sdédico de.s-hexil_o'. Cuando X es azufre e ¥

es —-SR: epoxietilfosfoqoditioato'de 0,5-dibencilo, (1-me~’

tilépoxietil)fosfonoditiqato sédico de S~-tolilo, (1-etil-

) epoxieﬁil)fosfonoditioato dipotdsico, epoxietilfosfonodi-

tioato de O-alilo y S-fenilo, epoxietilfosfonotritiocato

de 5,S'~dimetilo, epoxietilfosfonotritioato magndsico,
epoxietilfosfonotritioato sédico de S-(p-clorofenilo),
epoxietilfosfonocloruro-diticato de S-alilo, (1-metilepo-

xietil) fosfonofluoruroditioato andnico, N,Ne-dimetil=cpo-

-u- 375396
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xietilfosfonamidoditioato de S-metilo, N,N-difenil(1-n-

pentilepoxietil)fosfonamidoditioatq-y N,N~difenil(1~h—

" 'pentilepoxietil)fosfonamidoditioato de S-alilo. Cuando X

es oxigeno e Y es haldgeno: epoxietilfosfonoélorurato sé-
dico, epoxietilfosfonoclorurato de bencilamonio, (1-metil-
eboxietil)fosfonobromurato de piperazinio, (1;iégpropil—
epoxietil) fosfonofluorurato de etilendiamonio, N,N-dime-
$31(1-metilepoxietil)fosfonocloruramida, N-adetil-epoxie-
tilfosfonofluoruranide, dicloruro epoxietilfosfénico, di=
bromuro epoxistilfosfdnico, difluoruro-epoxietilfosfdinico,
difluo;uro(1-metilepoxietil)fosfénico y fluoruro~cloruro-
(j—n—propilepoxietil)fosfénico. Cuando X es azufre o Y es
halégéno: dicloruro de dcido epoxietilfosfonotioico, epo-
xietilfosfonamidoclorotioato de N,N-dialilo, (1-isopropil- _
epoxietil) fosfonamidoolorotioato, (1-etilepoxietil)fosfona-
midofluortioato de N-benzoilo, NAacetil-époxietilfosfona—
midoclorotioato, N,N—dietiiepoxietilfosfonamidato de O-ben
cilo, N,N—dibengil(1—metilepoxietil)fosfonamidato de ben-
gilamohio, éster interno de N-hidroxietil-epoxietilfogfo-
nemidato, W,N-di(2-hidroxietil)epoxietilfosfonanidato de -
O-alilo, N,N,N',N'~tetrafenilepoxietilfosfonodiamida, -
N,N'-(bis—dimetilaminometil)(1-metilepoxietil)fosfonoﬂ
diamida, P-(1~n-propilepoxietil)«N,N~dietilfosfonamidato
de bencilo, P-(1-metilepoxietil)-N,N-difenilfosfonamidato’

de etilo, P~epoxietileN,N'-dimetil-N,N'=etilenfosfonodia~

575396
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mida, époxietil—ﬁ N'-difenil-N,N'-etilenfosfonodiamida
P-epoxietil~Ny N'-dlmetil-N N'-propilenfosfonodlamida,
P-epoxietil-N, N'—difenil—N yN'-butilenfosfonodiamida, P-
(1—metilepox1etil)~N,N,N',N'-tgtrabencilfosfonodiamlda,
deido epoxietildimorfolinofosfinoso, deido epoxietildi-~
pirrolidiﬁofoéfinoso, deido (1=etilepoxietil)dipirrolidi-~

" nofosfinoso. Cuando X es azufre e Y es NR1R23 N,N-dietil-

(1-metilepoxietil) fosfonamidotioato de O-(p-nitrofenilo),
N,N-dibencilepoxietilfosfonamidotioato sédieq, N,N,N',N'
tétraetilepoxietilfosfonodigmidotioato, N,N~dibencil-(1-
etilepoxiotsl) fosfonodiamidotionto, N,N-dinetil-(1-netil-
époxiefil)fosfonamidotioato de S-bencilos Cuando X es

aéufré‘e Y y 2 son ambos ~OR: (1-metilepoxietil)fosfono-
tioato de 0,0-dimetilo, (1-etilepoxietil)fosfonotioato de
etilendiemonio, epoxietilfosfonotioato potdsico de O-Dben~

cilo, éster ciclico de dcido epoxietilfosfonotioico con

‘ eatecol, dcido S—metilepoxietilfosfonétioico. Tambidn es-

tdn incluidos los derivados nitrogenados y los tioderiva~
dos tales como: diamida de deido N,N'-bis(1-D-carboxietil)-

.‘epoxietilfosfénico, diamida de decido N,N'~bis(1-D~carboxi-

fenil)(1-etilepoxietil)fosfénioo, dismida de deido N,N'-
bis(1-D-carboxifuril) (1-metilepoxietil) fosfénico, diamida
de deido N,N';bis(1~D-carboxibencil)epoxietilfosfénioo,
bis-(metilimide de deido opoxietilfosfdénico), bis(imide

de dcido epoxietilfosfdnico), bis(fenilimida de deido

375398
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epoxietilfosfénico), bencilimide de deido bis-(1=obilepo-
xletil)fosfénico, diamida do dcido N,N,N',N'~tetra(iso~

- propoxi)epoxietilfosfénico, diamida de deido N,N'-dietoxi-

‘(1-etilepoxietil) fosfénico, diamide de deido N,N'-difenc-

xi-(1-metilepoxietil)foafdnico, dihidrazida de dcido epo-
xiétilfbsf6nico, dihidrazida de dcido (1-etilepoxietil)~
fosfénico, dihidrazida de deido N,N'-difenilepoxietil-
fosfénico, dihidrazida de deido N,N'-dipropilepoxietil-
fosfénico, dihidrazida de dcido ¥2,N2'-dibencilepoxietil-
fosfénico, dinidrazida de deido N2,N2'-feniletilidinepoxie-
tilfosfénico, 3,6~didxido de 3,6~bis~(epoxietil)hexahidro-
1,2,4,5',3,6—teigra§zodifosfolina, 3,6-disulfuro de 3,6-bis-
(f-metilépoxietil)hexahidro§1,2,4,5,3,6-tetraazodifosfoli-
ne, azida de doido epoxietilfosfonamidico, azida de dcido
(1-metilepoxietil) fostonam{dico, azida de deido N,N-diben-

cilepoxietilfosfonamidico, azida de éoi&o N,N-difenilepo~-

© xietiltiofosfonamidico, epoxietilfosfonodicuanidida,

N,N,Nt',N',N",N"=hexaetil(epoxietil)fosfonodicuanidida,
N,N-difenilepoxietilfosfonodicuanidida, (1=netilepoxietil)-
tiofosfonodicuanidida, ditioisocianato de epoxietiltiofos-
fonilo, di-igocianato de 1-metilépoxietilo, ditioisociana-
to de epoxietilo, epoxietilfosfonildiuretano, (1-étilepo-
xietil)tiofosfonildiuretans, epoxietilfosfonilditioureta~

no, epoxietilfosfonildiureido y (1-metilepoxietil)tiofos—

375396
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Tos compuestos. de Férmulas I-IV son intermedios

ﬁtiles en la preparacion de sales de deido (1-R gepoxie=

" til)fosfdénico que presentan un grado importante de acti-

vidad antibacteriana,
El deido epoxletilfogfonlco, el dcido (1-alquil-

(inferior)epoXmetll)fosfonico aqui descritos Y las seles

-y ésteres bioldgicamente 1dbiles, amidas, amidinas, anhf-

dridos, hidrazidas, imidas, ezidas, cianatés, pirofosfona~
tos, diureidos y tioatos de los mismos, presentan una no-
table actividad_antibaoterigna-conmra los agentes patdge~
nos. As{, las sales de metaleé aleelinos y alecalino-té-
rreos de los dcidos (1-R6-epoxietil)fosfén;cbs como las -
dé sodio, calecio, magneslo y similares y las sales de ami-

nas como piperazina, diciclohexilamina, etilendiamine, ben

'cilamina, fenetilamina y similares, presentan una notable

actividad antibacteriana cohtra un gren nimero de agentes
pafégenos. Son activas en la inhibicién del crecimiento de
bacterias patégenas—Gramppositivaa y Gram-negativas, por '

ejemplo Salmonella schottmuelleri y Bacillus subtilis.

. Asi, el dcido-epoxietilfosfinico, sus derivados 1-algqui-

licos inferiores y sus sales, pueden ser utilizados como

agentes antisépticos para eliminar los organismos suscep-
tibles del equipo ferwacédutico, dental y médico y de otres
zonas sometidas a la infeccidn por tales organismos y para

inhibir el crecimiento dafiino de bacterias en las pinturas

375306
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industriales. Andlogamente, pueden ser utilizados pare -se-

parar ciertos -microorganisuaos de ‘las mezolas de microorga~
nismos. Son tiles en el tratamiento de las enfermedades
causadas por las infecciones bacterienas en el hsmbre Yy en
los animales y son especialmente valiosas en este aspecto,
yé,que son sctivas contra muchas variedades de agentes pa-
tégenos resistentes & los antibidticos previemente dispo-
nibles.,

Cuando el deido (1—Rs—epoxietil)fosf6nico y sus
derivados, como las ‘sales o,ésﬁeres ldbiles, etc., son uti
lizados para combatir las bacterias en el hombre o en los |
enimeles inferiores, pueden ser administrados por via oral

en una forms de dosificacidn como cépsulas o tabletas o en

solucidén o en suspensién liquida. Estes formulaciones pue~

- den ser preparadas empleando vehfewlos farmaceuticaumente

aceptables como lactosa, agua azucarada, celulosa y simi-
lares, agentes de granwleeidn, preservativos, aglutinantes,
agentes seborizentes o agentes de revestimiento conocidos

por los expertos en este técnice particular. Altermativa-

. mente, pueden ser administrados por via parenterel por

inyeccidn en un vehiculo estéril y para ello es normal

utilizar una eal que ses soluble en el vehfculo 1iquido.
' E1 dcido epoxietilfosfénico o sus derivados se

emplean como agentes antibacterianocs para el tratamiento

y control de las infecciones bacterianes en el honmbre y

375396
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en los animales, por via oral, intravenosa, tdpica u

otros medios admitidos, Naturalmente, se entenders que

la dosis Optima en cualquier caso dado depende del ti~
po ¥ gravedad de 1la infecoidn en tratamiento-y que se
emplearan dogis mds pequefias pare uso en pediatria, en-
céntréndoée todos egtos ajustes dentro de los conocimien

tos del médico préetico. Por ejemplo, la administracidn

intravenosa 8 los seres humanos ‘del equivalente a 1-12 g/

dia aproximademente de @cido (1-R6~epbxietil)fosf6nico
es suficiente, dependiendo el peso real del derivaéo par-—
ticular eﬁpleado. Popicemente se eplica de 1 & 2§‘mg/ml
en-'voiumen de un ngliento o equivalente, erendiendo de

nuevo el porcentaje del derivedo particular utiliszado y

del tipo de infeccidn en tratamiento.

Ias mezclas de los enentidmeros (+) y (~) de los

‘compuestos de deido (1-Rg-epoxietil)fosfonico de este ip

" vento pueden ser administradas solas o en combinacidn

con otros ingredientes bloldgicamente activos y especial—'
mente con otros agentes antivacteriancs como eritromici-
na, lincomicina, una penicilina, estreptomicina, novobio-
cina, tilosina, gentamicine, neomicina, colistina, cane-
ﬁieina} oleandomicina, triacetiloleandomicina, cloranfe-
nicol, tetraciclinas, sulfonamidas y espiramicina.

De acuerdo con el aspecto de procedimiento de

este invento, los compuestos de deido (1-Rg-opoxietil)-

- 973300
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fosfénico de Férmula I se preparan por epoxidacién del
compuesto (1-Rg-vinil)foofénico de férmulas
Hy R

X ) "
/r
C=0CwP Y v
g

hd *

06n un agénte'quimico oxidante, donde X, Y y Z son los
definidos anteriormente. La eleccidn de agente oxidante
no es innecesariamente critice aunqué debe ser capaz de

epoxidar al compuesto de (1-Bg-vinil)fosfonato sin la .

_destruccidn indebida dé1 resto‘de la moldcula. Ademds,

Se prefiere realizar la epoxidacién sobre un compuesto
distinto del dcido fosfénico libre ya que los deidos tie~
nén tendencia a ser ineztables en las condiciones de reac-
cidn. Se prefiere emplear como agenﬁe oxidante un compues~
to peroxidado, comd,peréxido de hidrégeno, un perdcido 7

inorgdnico, un perdeido orgdnico, un hidroperdxido orgé-

" nico o un peroxi-imidato, como se diseute mds adelante.

No obstante, también pusden utilizarse otros agentes oXim

dentes si asi se desea y mds adelante también se discuten

. ejemplos de éstos.

Uno de los mejores métodos de epoxidacidn del
doble eniaoe etilénico del Compuesto V oleﬁinico consig-
te en tratar dicho compqesto con peréxido de hidrdgeno.
Aungue puede vtilizerse perdxido de hidrdgeno solo, se

prefiere grandemente efectusr la reaccidn en presencia de

375396
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un perdcido inorgénico adecuado ya que de este. forma e
bbtienen resultados mucho mejores..En le descripeidn de
este invento, el perdeido inorgénicb es denominado algu-
nes veces catalizador, aunque el papél exacto de dicho
perdeido no estd inequivocamente establecido como el de

un catplizador en el sentido cldsico y puede participar

" como agente epoxidante. Aungue puede agregarse el propio

perdcido al medio de reaccidn, generalmente.se prefiere
afiadir el dcido inorgdnico & la mezcla de reaccidn y for—
nar el perdcido in situ por reaccién con el peréxi&o de
hidrdgeno.En otro método. pueden emplearse dcidos de Oxi-
dos mqié}icos que reaccionah con el perdxido de_hidrégeno
pard formar perdeidos. Los catalizadores especialmente
Btiles son los perdcidos de wolframio, venadio y moiibdeno,
ya sea de los dcidos simples o de los polideidos, incluf-

dos los heteropolidcidos. Los dcidos inorgénicos se ubili

" zan generalmente en forma de sales neutras, como las de

metales alcalinos, v.g. wolframato sédico o potdsico,
wolframato aménico, sales de metales alcalino-~térreos co-
mo wolframato o vanadato célcico o bdrico, una sal de me-
tal pesado, de los que son ejemplos el vanadato de eincy
wolframato de cine, wolframato de estafio, molibdato de
estafio, wolframato de aluminio y molibdato de aluminio,
Alternativamente, la sal neutra puede formarse in situ

agregando un dcido libre, como decido wolfrémico o vanddico

. —m23- 375396
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v afindiendo base suficiente para formar la sal deseada.

Ademds ds los perdcidos simples pueden utilizar-

" se heteropolidcidos, de los que son ejemplos los scidos

heteropoliwolfrdmicos de arsénico, antimonio y bismutos

De 1a misma forus pueden utilizerse también como cetali-
zédores los deidos hetéropolimolibdico: ¥y heteropolicrd~
micos de azufre, selenlo o teluro. En general, los hetero-
polidcidos de los elementos formadores de geido del grﬁpo
V; del Sistema Poriddico de los Elementos son satlsfacto-
ri'os. Pusden encontrarse presentes en el catalizador mis
de dos elementos formadores de heterodeido diferentes

del grﬁpp VI, por ejemplo dcido tiotelurowolfrémico y

ééi&o-selenomolibdowolfrémico. Como se he establecido an- -

teriormente, éstos se convierten preferiblemente in situ

en el perdeido correspondiente. Otros cata;iéadores que
son adecuados, aunque no son tan eficaces como los ya men—‘
cionados, son los carbonatos, bicarbonatos y fosfatos de
metales alcalinos, v.g. carbonato sddico, bicarbonato po-
tdsico, fosfato sddico y fosfato diszddico hidrégeno..Para
obtener los mejoreg resultados, se utiliza por lo menos
alrededor ds 0,1 % de catalizador (en peso de compussto-
de deido (1-Rg-vinil)fosfdnico). No son perjudiciales unas
cantidades uayores y, sl se desea, puede emplearse hasta
alrededor del 30 # en peso..Se prefiere utilizar de 0,25

a 5 % aproximadamente de perdeido inorgdnico (en peso

- 3753@6-
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de (1-Rﬁ-v1ni1)£osfonato) Cuando se utilizan estos’ cata-

1izadores, el compuesto de deido (1—R6_v1nil)fosfon1co de

" Pormula V se pone en contacto con perdxido de hidrégeno

(o con un perdxido equivalente como perdxido sdédico o bé- .

rico), en presencia del catallizador y en un medio de reac-

cidn liquido adecundo. La reaccién se efectia conveniente-

: mente a temperaturas comprendidas entre 0° ¥y 90°¢ y prefe~

riblemente entre la _tenperatura ambiente y unos 80°0, y a
un pH comprendido entre 3,0 y 11,0 aproximadamente y de

preferencia -entre 4,0 y 6,0 aproximadaménte. A un pH infe~

- rior a 4,0 aproximadamente, son convenientes uneg tempera-

turas de reaccién inferiores a unos 15°% con objeto de
eiitaf ) reducif ai mfnimo le descomposicidén del compues-~
to de dcido epoxipropilfosfdnice deseado. A niveles supe-
riores de pH (es decir, por encima de 8,0) el perdxido de
hidrdgeno se descompone a une velocidad apreciable y debe
ser repuesto durante la reaccién.

Se obtienen Euegos resultados disolviendo o sus-
pendiendo en el disolvente el compuesto de dcido (1-R6-
vinil)fosfdénico, ajustando al pH deseédo,_agregando el ca-
talizador y finalmente afiadiendo el perdxido de hidrégeno.
La velocidad y la temperatura de la reaccién pueden ser
controladas fdcilmente por la velocidad de adiéién del pe~
réxido..Para obtener lqs mejoresvresultados;>se utilize

como minimo 1 mol de perdxido por mol de compuesto de &ci-

Ss. 575300
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do‘(1~Ré~vinil)fdsfdnico y se prefiere emplear por lo me-

nos alrededor de 3 moles de perdxido por mol de fosfonato.

" Pampoco son perjudicialés unos excesos mayores.

1

Como medios disolventes se emplean p:eferiblemenp
te ol agua y/o0 los slcoholes compatibles con el peroxido
de,hidrégéno,'siendo alcoholes adecuados los alcanoles in-

feriores como metanol, etanol, propanocl o butanol. Si se

desea, pueden encontrarse presentss durante la reaccién

de epoxidacidn algunos agentes de quelatacidn, como dcido
etilendiaminotétraacético, deido etilendiaminodiacético,
glicina o ﬁ-alanina, con obJeto de complejar los metales
pesados como hierro, niquel o cobre que suelen catallzar
la descomposlclon del perdxido de hidrdgeno.

) Una vez completada la reaccidn de epﬁxidacién,
gse descompone el exceso deAperéxido‘de hidrdgeno. EL com-

puesto de dcido (R -epoxietil)Ffosfinico puede Ser recupe-

" rado por separacidn de los compuesios inorganloos y posteu

rior cristalizacidn o evavoracidn de la mezele de reaceidn

- 8 sequedad.

 TLos (1-Rg~epoxistil)fosfonstos de este invento
también pueden ser obtenidos por reaccidn del (1—R6-v1n11)-
foafonato (V) con un perdcido orgdnico como peraoetlco,
perbenzoico, perbenzoico sustituido, monoperftdlico, per-
férmiﬁo 6 peroxitrifluordcético, preferiblemente a tempe-

raturas comprendidas entre ;10°C b 1500¢ apfoximadamente.

S 37 308
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Tambidn pueden emplearse los peroxianhidridos como fuen-

te de peroxidc¢idos, si asi se desea. Esta peroxidacién.
se realiza préferibiemgnte en disolventes hidrocarbonados
ineftes como cloroformo, dicloruro de metileno, benceno,
tqlpeno, piridina o acetato de‘etilo. ElL tiempo de reac-

eidn no es erftico y, naturalmente, es preferible prose-

" guir la peroxidecién hasta que se ha producido la canti-

ded mixima de epdxido. En general, se utiliza un exceso

molar de perdcido orgdnico para obtener los mejores resul-

.tados. Se prefiere que la mezcla de reaccién esté regula-

da cuando .se emplean aquéllos perécidos que se descbmpo—l
nen durante la reaccidn formendo dcidos fuertes, v.g. el
doido peroxitrifluoraéético. Como ejemplo de agente regu—
lador adecuado citaremos el fosfato disédico hidrégeno.
En este momento debe observarse que el uso de un perdcido

orgonico opticamente activo como agente de peroxidacidn,

" por ejemplo el deido percanférico, dard wna mezcla de

reaccidn conteniendo predominantemente solo uno de 1os

isdmeros dpticos del compuesto de deido epoxietilfosfoni-

. ¢o. Los productos deseados pusden ser recuperados por

nétodos conocidos por los expertos en la iécnica, por ejem
plo por deseqmposioién del porscido orgénico en exceso y
separacidén del disolvente o disolventes.

Adicionalmente, los compuestos de dcido epoxi-

etilfosfénico de Formula V pueden ser epoxidados a los

-§-375396
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compuestos epoxiet{licos de Fdrmule I por reaceidn con

un hidroperdxido orgénico, como hidroperdxido de terc-

. butilo, hidroperdxido de cumeno, hidroperdxido de amile-

no o similaresg, en un disolvente inerte hidrocarbonado

6 hidrocarbonado halogenado, & une temperatura comprendi-
da. entre ~10% y 100°C aproximadamente. Como catalizador,
se emplea preferlblemente de 0,01 a5 % aprotlmadamente
(soore el peso del compuesto vinflico) de un ¢xido de un
metal de los grupos Vb y VIb del Sistema‘Periddieo, cémo
molibdeno, wﬁlframio o vapadio o un complejo o ligando
de estos netales. Tambien puede utilizarse como cataliza—
dor un hidréxido de metal alealino o une base orgdnica co-
no Trlton B, aunque los Sxidos metdlicos son mis satisfac-
torios. | ‘ . |

Ademds, 1la formacidn de los epbxidos de este in
vento puede realizarse tratando el compuesto de deido
(1-R6-vinil)fosfonico de Férmula ¥V con perdxido de hidrd-
geno y un nitrilo como acetonitrilo, propionitrilo, benzo;
nitrilo y similares. El agenfe peroxidante es el deido

peroxi-im{dico formado in situ & partir del nitrilo y pe-

réxido de hidrdgeno, que se descompone durante la reasccidn

a amida. Ia reaccidén se efectia generalmente en un medio
disolvente acuoso o0 alcandlico inferior, aun pH de 7 a 9
aproximadamente. Una vez completada la reaccidn, cualguier

eXxceso de peréxido de hidrdgeno se descompone por métodos

) :S ;7 w {\ #
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Qonocidos y el prbducto-deseadq se separa de la amida or-

génica subproducto por tdonicas conocidas por los exper-

" %08, .

Todavia  otro método para.la obtencidn del
dcido epoxietilfosféniqo ¥y de los compuestos de deido (1~

alquil(inferior)epoxietil)fosfénico de este invento con-

" siste en hacer reaccionar los coﬁﬁuestoé (1-36-vinil)fos-

fonicos con oxigeno (o aire) en presencia de un cataliza-

dor adecuado y un regulador bésico, como wolframatos o

~ vanadatos de metales alcalinosy naftematos de cobalto,

hierro, manganeso o vanadio o hldroperéxldo de terc—butllo.

Es conveniente efectuar la oxidacidn & temperaturas de

_unos 75% a 125%, durante 15-25 horas aproximedamente.

' Todavia otro procedimiento para la peroxidacidn
del compuesto olefinico (1—R6;vinil)fosf6nico consiste en

hacerlo reaccionar con una sal metélica oxidante, como

" tridxido de cromo o un permangenato de metal alcalino, en

un disolvente bdsico, del que son ejemplos piridina,
«=-plcolina, plperidina y dimetilforaamida.

También puede emplearse como oxidante en el pro-

cedimiento de este invento un hipohaluro de metal alcali-

no, como hipoclorito o hipobromito sédico o potdsico. ILe
epoxidacién se realiza convenientemente en un medio acuo-
S0 0 en una base orgdnica como piridina o dimetilformami-

da, a temperaturas comprendidas aproximademente entre 0°c
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y 100° y & un pH superior a 8,0 aproximadamente. EL pro-

ducto se recupera después por técnicdas conocidas, por

ejemplo por adsorcidn de une resina cambiadora de catidn

en el ciclo de hidrdgeno y recuperacién del compuesto

’(1-R6—epoxietil)fosf6nico del eluato de la resina. Es cop

veniente recuperar una sal recogiendo el eluato de la re-
gina en presencia de una bage.
" Ademds, la epoxidacidn puede efectuarse haciendo

reaccionar un vinilfosfonato de Pérmula V en un disolven—

.te inerte adecuado con ozono, en presencia de una olefina

dongdora 0 de un compuesto que forme un aducto 1:1 con
el ozono que se descompone desprendiendo oxigeno en forms
mﬁy gétiva a temberaturés comprendidas entre -30°C y -50°C,
Lag oiefiﬁas donadoras adecuadas son estilbeno, ciclohexe-
no’y similares. - . ‘

Todavia‘otro ndtodo de preparacién de los compues-
tos (1-‘G-epoxietil)fosfSnicos de este invento consiste en
1a epo?idacién del (1~R6-vini1)fosfonato con un perborato'

de alquilo o un perfosfato de alquilo a la temperatura amn

- biente. El perborato de alquilo, como perborato de ciclo-

hexilo, se prepara convenientemente por métodos conocidos
a partir de borato de alquilo ¥y perdxido de,hidrégeno; el
perfosfato de alquilo reactivé puede ser obtenido por, reac~
cién de un fosforoclorurato de dialqnilo_[(alguil-O)ég—Cl]

con un hidroperdxido de alquilo inferior, en presencia de
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un hidréxido de metal alcalino.

De acuerdo con un aspecto-adicional del invento,
los (1~Rs-epoxietil)fosfonatos de Pérmula I se preparan
directamente por reaccidn de sales y ésteres de dcido

(1--R6

descrito anteriormente y preferiblemente con un agente

~vinil)fosfonoso con un agente. oxidante como se ha

peroxidante. Asi, el grado de oxidacién del dtomo de £05-
foro basa‘de Pl 5 p7- y el doble enlace olefinico es
epoxidado en la reaccidn. '

_© - Tos deidos epoxietilfosfénico y (1-alquil(infe-
rior)epoxietil)fosfonico, las sales y sus ésteres biold-
gicamentg 1ébiles obtenidos‘de acuerdo con los procedimien

tos antes descritos, pueden ser utilizados directamente

como agentes antibidticos ya que poseen una activided an-

tibacteriana imporitante.

Los ésteres de los dcidos epoxietilfosfonico y
(1-alquil(inferior)epoxietil)fosfénicos pueden ser con-
vertidos en los dcidos libres o en las monosales-o disa~
les de deldos (1-Rg-epoxietil)fosfénicos por diversos mé-
todos tales como hidrdolisis o separacidn reductiva del
grupo éster. Ia hidrdlisis puede efectuarse con una vage
o wn deido, puede ser enzimdtica, catalizada por la luz
o & través de un derivaedo de trimetilsililo. La separa-
cibn reductive del £rupo ééter puede realizarse por hidro-
genolisis. E1l método preferido en cualguier caso dado de~

375396
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pende dsl éster particular de' que se trate y en la por-
-
clon experlmental de esta memorid se encuentran eaemplos

representativos. Debe obgervarse que en algunos casos

las condiciones de reaccidn empleadas para efectuar la

epoxidacidn de este invento conducirdn tambidn a una hi-
dfélisis bor 1o menos parcial de ciertos ésteres. Esto
puede ocurrir cuando el pH durante la epoxidacidén es su-
perior a 6 aproximademente, porque ciertos diésteres epb-
xidos aqui descritos son hidrolizados con la base o~
noésteres a un pH superior, Andlogaumente, como observa~
rén los expertos en la técnica, la conversion de ésteres
de compuestOS de decido (1-R6-epoxlet11)fosfon1co 8 sus,
acidos o sales puede realizarse sin recuperacidn del és-

ter de la mezcla de epoxidacidn. Asi; por ejemplo, el

- vinilfosfonato de dibencilo puede ser epoxidedo & pH 4,5

aproximadamente con perdxido de hidrdgeno y perwolframa-

" %o sédico a epoxietilfosfonato de dibencilo ¥y este (ltimo

_ producto puede ser convertido por‘hidrogenolisis, gin ais-

lamlento, en epoxietilfosfonato disédico. ELl proceso de

. epoxidacidn de este invento también puede ser aplicado

a la preparacidn de dcidos epoxietilfosfdnico o (1-alquil-
(infepior)epoxietil)fosfénico o una sal de. 108 mismos i~
rectamente & partir de un éster de doido (1-Rg-vinil)fos-
fonico que es fdcilmente oxidado, por ejemplo los ésteres

3~crotonilico, p—benzoquinonilico y b—naftoquinonilico.
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- Egtos se epoxidaﬁ en la forma antes.discutida pero emplean

do un gran'exceso de agente oxidante, Bl producto de reac~
cidn asi obtenido es la sel de deido (1-Rgapoxietil)fosf6~
nico correspondiente al catién presente en la mezcla de

reaccidn.

Otra alternativa para la obtencidn de los dcidos

: (1F36—epoxietil)fosfénicos ¥y sus derivados de este inven-

o consiste en trater el deido (etil~1,2-disustitufdo)fos-
fénico, sus sales o ésteres en condiciones adecuadas para
efectuar el ciérre.de anillo del tipo epdxido. Uho.de los
sugtituyentes en la posicidn 1 6 2 del dcido etilfosfénico
reacciénante X débe ser un.radical hidroxilo u otro sus-

tmtuyente oxigenado funcionalmente equivalenue que expe-

rimente cierre de anillo para formar el nicleo epéxido;

el sustiluyente restante puede ser cualquier grupo salien-

te que en las condiciones de la reaccion pueda ser despla—

zado pera dar el epéxido deseado X

Y ' ‘ Y
~* : -~
' 1 No
donde X, Y1, Z1 y RG son los definidos anteriormente; y-
R§ y R10 son hidroxilo, haldgeno, por:ejemplo cloro, bro-
mo, yodo y similares; azido, alecanoil(inferior)oxi, por

ejemplo acetoxi, propioniloxi y similares; alcanoil(infe-

rior)oxi trihalometilado como tricloroacetoxi, trifluor-

- 33 - 37 ' 96



soetoxi, 3,3,3~trifluorpropioniloxi, 3,3, 3-tricloropro-
pioniloxi y similargs; hidrocarbilsulfoniloxi, como el-
oano(inferior)sulfonildxi, por ejemplo metanosulfoniloxi,
etanosulfoniloxi y similares; arilsulfoniloxi, ﬁor ejem—
tlo fenilsulfoniloxi y similgres; alcarilsulfoniloxi, por
ejemplo tolilsulfoniloxi & similares; aralquilsulfonil-
oxi, por ejemplo benzosulfoniioxi y aimileres; aroiloxi,
por ejemplo benzomloxi, 4~toluiloxi, 2-naftoiloxi y smmi—
lares; aralcanoiloxi, por egemplo bencllcarboniloxi, naf-
. tilcarboniloxi y similares; trialquil(inferior)amonio,
‘por ejemplo trimetilamonio, trietilamonio y similares;
N-cicloalquildialquil(inferior)amonio donde el radical ci
cloalquilo es de un solo ndcleo y contiene de 5 a 6 dto~
mos de carbono en el nucleo, como ciclopentilo, ciclohexi-
lo y similares y diélquil(inferior)sulfonio, por ejemplo

- “dimetilsulfonio, dietilsulfonio; di-n-butilswlfonio y si-
milares; ariloxi, por ejemplo fenoxi y similares; dialco-
xifosfino, por ejemplo'dialcoxi(inferior)fosfino cono di~-
_ etoxifosfino y similares; N-(alcanosulfonil)alquilamino

0 N~(alcarilsulfonil)cicloalquilamino donde el radical
cicloalquilo os do uh solo nicleo y contiene de 5 & 6 dto-
mos de carbono en el nicleo, por ejemplo Ne(p-toluensul-
fonil)ciclohexilemino y similares; por 1o menos uno de
los radicales Rg 0 Rqg es hidroxilo u otro radical oxi-

genado -funcionalmente equivalente, por éjemplo un grupo

3733
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‘aciloxi como alcanoil(inferior)oxi, aloanoil(inferior)-

i trihalometilado, aroiloxi, aralcanoiloxi y similares,
que, en lag condiciones de cierre del ahillo, forman el

anillo epbxido deseado.

Un método de preparacidn de los reactivos en

- los que la porcién oxigenada estéd wnide el dtomo de car-

bono 1 de la moldcula de deido etilfosfdnico consiste en

tratar el dcido fosforoso o una sal o éster de dcido fos—

forogo con una cetona (o acetaldehido cuando Rg es hidré-

" geno) sustituida con un grupo .saliente apropiado. Ia si-

guiente 9ouacién ilustra este método de preparacidn.

0 '? " Rqo O
OHyRg 4 4o = C - Rg + HB(OR), “"‘",GHzng“f ~ P(~0R),
. b

donde R9 represente un grupo saliente, Rqp representa hi-

" aroxilo Yy Ry R6 son los definidos anteriormente.

" Alternativamente, se puede hacer reaccionar un
haluro de acetilo adecuadamente sustitufdo con un fosfito
¥y el (2~R9~aceti1)fosfonato asi obtenido se reduce, por
ejemplo, por trataniento con borohidruro sodico para daf
ol derivado deseado de dcido (1-hidroxi-2~(Rg-sustituido)-
etil) fosfdnico.

El deido (etil-1,2-disustituido)fosfénico reac-

cionante de formula

- 35 -
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donde Rg es OH y Rqp es un grupo saliente puede ser ob-
tenido haciendo reaccionar dcido (1-R6—vinil)f03f6nico 0
una sal o dster del mismo con un agente de halogenacion
como N-haloaceteaida. Alternativanmente, el deido vinil-
fosfénico o une sal o dster del mismo puede sor tratado
con un reactivo que adicione una porcidn oxigenods y un
grupo saliente sobre el doble enlace del radical vin{lico.
Por ejemplo; puede prepararse un dcido vinilfoéfénico di-

sustitufdo en el que los sustituyemtes oxigenados son hi-

droxilo, aleanoiloxi o, trihalometilalcanoiloxi, por tra-

tamiento del.écidd.vinilfosfénioo, o una sal o éster del

mismo, con un perdcido alcanoico ¥ un dcido .mineral anhi-

dro o con un dcido trihalometilalcanocico apropiado, en

presencia de un perdcido como el dcido perbenzoico. Cuane

do el grupo saliente es haldgeno ¥ el sustituyente oxi-
genado estd unido & le posicion 2, la sustancia reacclo-
nente se prepars tratando un vinilfosfonato con una solu-
¢idn acuosa de un agente halogenanﬁe;vpor ejenplo dfb}6m0~
suceinimide y solucidn acuosa de écido_sulfdrico‘u.géfps
agentes halogenantes funcionaluente eqﬁivalentes a&ﬁiti—
dos en la téenica.

Cuando el grupe saliente es un radical anino sus-

375396
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tituido, la sustanoia reaccionante se prepara por reac-
¢idn de (1—R6-vin11)fosfonato con un agente halogenante
adeouado, tal como bromo en oloroformo, ‘en presencia de
una amine, prlmarla adecuada. El (1~am1no prlmar10—1-R6
3—aziridin11)£osfonato.inte;medlo asi obenldq se hidro-
1ize después por tratamiento con dcido aduosoipgra dar

el (1-(amino primario)-2-hidroxi-1-Rg-etil)fosfonato de-

Los ésteres (etil-1,2-disustituido)fosfénicos

se convierten en el dcido o en sus sales por tratamiento

‘durante hasta 24 horas con un gcido, por ejemplo un dci-

do mineral y despuéds neutralizacidn con una base, por
ejemplo una emina o un 6xido o carbonato alcalino o al-
calino-térreo o gimilares. La sal resultante puede ser

convertida en el acido mediante el uso de una resina cam

. biadors de idn.

Para convertir el deido etilfosfénico, sus és-

teres o sales en el tioderivado, la funcidn hidroxi es

_ acilade en primer lugar, por ejemplo con un haluro de ace-

"tilo y después se hace reaccionar con PySs.

Los fosfonsmidatos y diamidas, es_ﬁeéir los com-
puestos en los que.un roedical Y o Z o ambos son -NR1R2,
pueden ser preparados a pertir de dcido epoxietilfosféni-
co, de sus derivados 1-alquilicos inferiores o de las sa-

les de estos dcidos mediante uns serie de reacciones que

3738
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‘se discuten a continumcidn’'con detalle. La reaccién glo-

bal puede ser descrita esquemsticamente de la siguiente

. forma:
_ /0\
Y- s
Rg
(VII)
0 0 '
N\ I _~OR
CH. -C P 3
2 I ~ 0R4_
Re
(VIII) o
7 \ II/;fY
1
cnz - i - P 4y
6
(VI)

donde Yy y 21 son -OR, -SR, -NR4R, o haldgeno y Ry Ry ¥

R, son los definidos anteriormente. También estdn inclui-
dos dentro de Y y 24 los siguientes grupos: i) sales orgd
nicas e inorgdnicas cuando por lo menos uno de los radlcw-
les Yy o Zq es -OH o ~SH y ii) los derivados ciclicos cunp
do f1 y- 24 estdn unidos entre s{ a través de compuestos
hidrocarb{licos polifuncionales cifclicos, como se ha de=
finido previaumente. R3'y R4 son hidrdégeno, un metal como

sodio, potasio, calecio, mmgnesio, aluminio, plata, cobalto

- 975356



10

25

”

¥
", SITIL

» . : 4 N . . l
'y hierro; un idn amonio o un idn auonio sustitufdo co-
mo fenetilamonio, bencilamonio, teitrsamonio y dietilamo-

nio y R5 representa

Rg
| .
ﬂ/ . | Q\Hz
P (,01.12)n

N'-f-—f~— CH2
donde Ry y Rg son#Zidrégen& o alquilo inferior como me-
tilo, etilo, propilo y butilo; aralquilo como bencilo y
bencilo sustituido; arilo como fenilo; y fenilo sustitui-
do como halofenilo y ni?rofenilo; ¥y n es un nimero entero
de O a 2. |

Los fosfonamidatos y diamidas se pueden preparar

convirtiendo el compuesto de dcido (1-R5~epoxietii)fosf6—

. nico en sw haluro de gcido y después haciendo reaccionar

el haluro de geido con una aming primaria o secundarie o
naciendo reacciomar el compuesto de deido (1-Rg~epoxietil)-

fosfénico con una amina primeris o secundaria, en presen-

" ¢ia de una carbo-di-~imida. Son ejemplos de estas eminas

el amoniaco, dimetilamina, morfolina, dimetilefilendiami-
na, ciclohexilamina, dimetilpropilendiamina, bencilamina,
hexametilendiamina, difenilemina, fenilamina y similares.

Pambidn se consideran las aminas sustitufdas como cloro-

",fenilamina, aminoetilbenceno, p ~etoxietilmorfolina, die~

© .»- 375306
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-foxietilamine, p-~metoxibeneilamina, p-nitrodifenilamina,
fenetilemine y similares. .
' Cuando se emplea el método del haluro de dcido

para preparar los compuestos de Férmula VII donde Rg es

RB'
: . .0 N ———CH.
L & 2
P ( Hz)n
S

se convierte primero el compuesto de deido (1-Rg~epoxie-
til)fosfénico en el heluro de dcido por reaccidn con un

agente halogenante. Pueden utilizarse como agentes halo-

" genantes los reactivos como tricloruro de fésforo, penta-

cloruro de fésforo, fluoruro de tionilo, cloruro de tio-
nilo o bromuro de tionilo. No obstante, se prefiere utili- .
zar reactivos como cloruro de tionilo y bromuro de tioni-
lo para preparer los heluros de dcido ya que estos resc- .
tivos suelen dar mejores rendimientos del haluro dé acido.
Los disolventes adecuados para la reacc?én son los hidro-
carburos como cloroformo, bencen6 y tolueno. La feacoién

puede efectuarse convenientemente en disolventes aminicos
como piridina, trietilemina, tri-n-propilaning y simila-

ress Cuando se emplea una amina como disolvente, la amina
actia de disolvente del compuesto de deido fosfonico y de

la reaccidn con haluro de dcido, asi como neutralizante
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del hidrohaluro formado. ELl producto de la’ reaccion de

,‘halogenacion es un dihaluro de deido ¥ el haluro de aci—

do se hace reaccionar después con una diamina, por ejem—
plo dietiletilendiamina, generalmente a la tempéiatura
del bafio de hielo, pard formar una diamida fosfénica ci-
clica. Ia diemida fosfénica se aisla despuésApor téenicas
conocidaa. '

Cuando Y4 en la Pérmula VI es -OR o haldgeno, el
fogfonamidato se prepara héciegdo reaccionaf en primexr
lugar el compuesto ée deido’ fosfdnico con una sal de un
metal pesado, como nitrato de plata o nitrato de plomo.
Ia sal dimetdlica se hace reaccionar despudés con un halu-
ro de alquilo como yoduro de metilo o de etilo para for-

mer un didster. El didster es parcialmente hidrolizado

por tratamiento con un dlcali, por ejemplo hidrdxido sé-

. dico, para formar un semiéster-semizal como por ejemplo

la sal sédica de (1-Rg~epoxietil)fosfonato de metilo y el

semidster-semisal se convierte en el monchaluro de gcido-

- éster por reaccidn, por ejenplo, con cloruro de tionilo. EL

" monohaluro-éster se hace reaccionar después con una amina,

por ejemplo dimetilamina, para formsr los compuestos en
los que Y1 en le Férmule VI es -OR, donde R es un radical
hidrocarbilo y 24 es -FR¢R,.

| Los compuestos de Férmule VI donde Y, es ~CH se

preparan haciendo reaccionar el éster de fosfonamidato

-0;1.- 375\) 8
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‘antes prepafadd con un'equivalente aproximadanente de un
4loali, por ejemplo hidrdxido sddico. Ta sel sddica asi

_ formada puede convertirse después en el dcido libre por

téenicas conocidas.

Cuando ¥, en la Férmuwla VI es haldgeno, los ha-

1

) 1u}os de fosfonamidato pueden prepararse convirtiendo el

fdsfonamidato salino, donde Y4 es -OH, en su haluro de

deido por reaccidn con un aéente halogenante; por ejemplo
cloruro de tionilo. _. | ‘

Cuando Y; en la Pérmda VI es -SH, los fosfonawmi-~
dotiontos pueden prepararsg-cénvirtiendo un fosfonotioato

salino, donde ¥, es —OH, en su haluro dé dcido por reac-

c¢idn con un sgente halogenanfe, por ejemplo cloruro de bio

" nilo.

Cuando Y1.én la Férmula VI es -SH, los fosfonami-
dofioatos puedeh prepararse haciend¢ reaccionar el haluro
fosfonamidico antes preparado con un mercaptano, por ejem
plo metilmarcaptano'o etilmercaptano.

Cuando se emplea el método de la carbo-di-~imida
para preparar los fosfonanidatos y diamidas, el compues-
to de écido (1~R6~epoxietil)fosf6nioo ge hace reacclonar

con la amina en un disolvente adecuado, en presencia de

una carbo-di-inida, por ejemplo diciclohexil-carbo-di-

imida., El compuesto de deido fosfonico puede emplearse en

forma de dcido libre, pero se prefiere efectuar la reac-

| - 7 e N
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.cidn con une sal del deido -fogfdnico, por'ejemplo'un&'sal

amfnica o metdlica. Ia carbo-di-imida se agrega general-

.mente & una golucidn del compuesto de deido fosfénico y

de la amina, Los disolventes adecuados para la reaccidn
son acetona, dimetilférmamida, dioxano y ﬁercfbutéggl ¥
las mezclas de los anteriores con agua. La reaccidn buede

efectuarse a la temperatura ambiente, pero se prefiere

efectuar la reaceién a 50-90°C, y preferiblemente a le

temperatura de reflujo del disolvente empleado. El fosfo-
namidato se separa después de la mezcla de reaccidn por
téenicas conocidas. Solamente puede prepararse la monoami-
de mediante esta reaccién., la diamida se puede preparar
repitiondo la reaccidn utilizando un segundo equivalente
de';a amina. Cuando se repite la reaccion y se emplea una
awina diferente, entbnces es posible preparar los compues-
tos de Férmula VI dende Yy y Zq son grupos ~NR4R, dife-
rentes. . |

Los fosfonotiocatos y ditioatos, es deeir, los
compuestos donde un grupo Y o Z o ambos son -SR, pueden
prepararaé convirtiendo el compuésto de deido (1~R6-epoxi~
etil)fosfénico en su haluro de deido ¥y después haciendo
reaccionar el haluro de deido Gon un mercapiano.

Cugndo Y4 y Z4 son ambos -SR, el compuesto de

dcido (1—R6~epoxietil)fosf6nico ge convierte primero en

" el haluro de deido por reaccion con un agente halogenante.

375306
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-Como agente halogenante pueden uwtilizarse reactivos como

tricloruro de fésforo, pentacloruro de f£ésforo, cloruro

~ de tionilo, fluoruro de tionilo o Brohuro'de ‘tionilo. No

A " obstante, se prefiere utilizar reactivos como cloruro de

tionilo y bromuro de tionilo para preparar los haluros de

deido ya que estos reactivos suelen dar mejores rendimien

~ tos del haluro de dcido. El compuesto de dcido fosfénico

-

.puede ser empleado como dcido libre, pero se prefiere

efectuar la reaceidén con una sal del compuesto de dcido
fosfdnico, por ejeuplo una sal aminice o una sal metdli-
ca. Log disolventes adecuados para la reaccion son 1os

hidrocarburos como cloroformo, benceno o tolueno. Ia reac-

‘6ién puede efectuarse convenientemente en disolventes aui-

nicos como piridina, trietilamins, tri-ne-propilamina y
simileres. Cuando se emplea une amina como disolvente, la
amina actia como disolvente del compuesto de deido fos-
2énico ¥ la reaccidén con haluro de deido, asi como neu-
tralizante del hidrohaluro formado. EL producto de la reagc
cidn de halogenacidn es un dihaluro de deido y este dihq—
luro de deido se hace reaccionar después con un mercapta-
no, por ejemplo etilmercaptano, metilmercaptano o tiofe-
nol, generalmente & la temperatura del bafio de hielo, para

formar un fosfonoditioato. BL fosfonoditioato se aisla

375398
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Cuando Y en la Férmula VI es ~OR o haldgeno y

_ &y es -SR, el fosfonotioato se prepara haciendo reacci.o-

nar primero el compuesto de dcido fosfdonico con una sal
de un metal pesado, como nitrato de plata o nitréto de
plomo. La sal dimetdlica se hace reaccionar despuds con

wn heluro de alquilo, como yodure de metilo o de etilo,
pare formar un diéster. El diéster es parcielmente hidro-
lizado tratdndolo con un dlcali, como hidrdxido sédiod,
para formar un semidster-semisal, por ejemplo la sal so-
dica de (1-R5-epoxietil)fosfon§to de metilo y el semiéster-
semisal se convierte en el monohaluro de deido -dster por
reaccidn, por ejemplo, con oloruro de tionilo. EL fionohalu~
ro-éster se hace reaccionar despuss con un mercapbenc como,
por ejemplo, etilmgppaptano para formar los compuestos en
los que Y, en la Férmula I es -OR, donde R es uwn radical

hidrocarbilo. .
Los compuestos de Férmula VI donde Yy es ~0Hy
44 es -SR se preparan haciendo reaccilonar un éster fosfo~
no%ioico con impedimento estérico, como el éster ferc-bu—
t{lico o el éster isopropilico, preparado en la forma an-

tes descrita, con aproximademente un equivalente de dlca-

1i como hidrdxido sddico. Ia sal sédica asi formada puede

ser convertida después en el dcido libre por técnices co-

nocidas.
Cuando Yq en 1a Férmula VI es haldgeno y Zq es
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‘;SR, los fosfonoclorurotioatos puedeﬁ prepararse oonvir-

tiendo una sal fosfonofioica, donde Y, es ~OH, en su ha~
1uro de deido por reaccidn con un égeﬁte halogenante, por
aejemplo cloruro de tionilo.

Cuando Y4 en la Férmula VI es —SH, el doido li-
bre puede ser preparado hac;endo reaccionar los fosfono-
tioatos y dltloatos preparados gh 1a'forma antes desori;
ta y donde Y, es OR y R es un alquilo inferior como mebile
0 etilo con una base, como'hidréxido s6dicos

Los diversos derivados nitrogenados y tioderi=-
vados de 1los compuestos de deido (1-Rg-epoxietil)fosfinico

de este invento pueden ser preparados & partir de los di-

~ haluros de dcido etilfosfonico de Férmula

1|z Ryo X
CH2 - <'> - £ - $x1)2
Re

donde uno de los grupos R9 0 Ryp o3 un grupo saliente y

el otro es un sustituyente oxigenado que experimenta cie-

rre de anillo para formar un nicleo epoxi. Rgy Rip ¥ R,

son los definidos anteriormente. Son especialmente prefe-
ridos los grupos haldgeno salientes, especialmente cloro,
esi como los grupos hidroxilo o acetoxi, para cerrar el
anillo. X es bxigeno o azufre y Xy representa un haluro,
especialmente cloro o bromo.

El compuesto anterior se prepara g partir de

.. 375390
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BRg B X
CH, - C - P - (OR),
6

donde X es oxigeno y R, R, Rg ¥ R16 son los definidos
anteriormente, halogenando con ﬁn agente adecuado, espe-
cialmente haluro de tionilo. Cuando R es distinto de hi-
drdgeno o una sal, el dster debe ser hidrolizado en pri-
mer lugar, por ojemplo mediante un écido,,tal coho,un
gcido mineral. , '

Los dihaluros de tioacido se preparan preferi-
blemente acilando en primer lugar, cuando sea:'necesario,
con haluro de acetilo o un compuesto gimilar, para'blo-
guear el sustituyenté oxigenado capaz de cerrar el anillo
y después tratando con PySy para sustituir ol dtomo de
oxigeno de la poreién fosférica por azufre.

Iag diamidas se preparan tré?ando el dihaluro de
acido con cuatro equivalentes de una amina primaria o'se?'
cundaria pare former diamidas de formuls

b Ro
CH, - J}- P - (NR4R,),

6

Cuando X es S, el sustituyente oxigenado Rg 0 Ryp es acil~
“oxl. o , \
El cierre de anillo de los grupos R9 Y R10 ge rea-

lize tratando la diamina con una base como piridina, hi-

o 375396
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.drdxido sédico o similar para cerrar el anillo desplazan

do al grupo sélientg, formando as{ la poreidn epoxi del
anillo. ' ’ '
En la preparaciéé de ‘dihaluros de deido epoxie- .
tilfosfdnico de férmula -
: 0
crx/-\c-%-(x)
2 7 172
R
se prefiere formar el gihaluro de deido tratando el epoxi~
deido o 1a sel con una mezcla de cloruro de tionilo y pi- -
ridina. |

Tos aminodeidos conjugados de férmula general

) X R 0
AR !
CHy - C = P ~ (WMR~CH~C-OH),
g :
%

se preparan tratando el dihaluro de.deido con un compues
t0 de aminodeido de férmule
0
R~CH -~ g - OH
donde R es un sustituyente aninodeido naturel.

las big-imidas de férmule

R
0 X | X 0
-\ 1_/>N-\£ 7\
CH2 w C - - (- CH2
} N~ |
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‘se preparan haciendo reaccionar un equivalente del diha-

luro de dcido con un equivalente de una amina primeria
de férmula RNH,. R es preferibleménte érilo, aralquilo o
alquilo inferior, oomo bencilo, p-clorofenilo, metilo y

pimilares.
’ Tag alcoxiamidas de férmule

0 x

Nt .

CH, - ?.7 P - (NR-OR),
Rg

se preparan tratendo el dibaluro de dcido con una hidro-

xieming de férmula NHROR,
'Les dinidresides de £érmule
N E o
-C.HZ -C «P - (NR—I‘TR132)2
’ :
se preparsn & partir del dihaluro de dcido tratando el
haluro con une ;qidrazina de formule NHR-NR4R,.

Log compuestos de férmula general

-

7\ /R1
CH, ~ ? -P - (NR-N:C\\.R )o
R6 '

se preparan tratendo la dihidrazida con una cetona de
férmule

0

I

Ry = C = R2

L& |
~J
1
[
«>
<o
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Los po'mpuestos de "£érmula
' . "_RR :
N oG o\
- AN
S
6 R R 6

se preparan & partir de la dihidrazida cuando por lo ue
- nos uno de los grupos Ry o R, es hidrdgeno mediante la

2 .
adicidn de una cantidad equivalente del diheluro de dci-

4.do a la dihidrazida.

Las azidas de £érmula general

X
7 \. 4 R
CH, 1 ,
] | N\R . -
Se ‘preparan por reaccién de haluro de (1-Rg~epoxietil)fos-
fonamide con une azida inorgdnica.

Ies guanididas de f£drmula

v \
0ty = G - ; - (rm..c-n/ 1)2
R R

se preparan haciendo reacclonar cuatro equivalentes de

una guenidina de féraula

|
NHR = C = NR‘[RQ
con un dihaluro de dcido. :

(3%
~J
=1
C.rd
&
7]
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Los cianatos y tiocianatos de férmula

<N b .
Cy = C - P - (N=C=X)2 i
, 6 ‘
donde X es 0 0 S y cada X puede ser iguel o diferente,
se'preparan haciendo reaccionar un cianato o tiociana-

to como 1a sal de plata o de plomo, con el dihaluro de

deido.
Los diuretanos y tiouretanos de formula
0 X X '
yd 4 y}
CH, - & - P - (NH-C-XR),

6 :
se preparan tratando.el cianato o tiocianato con'un al-

cohol o mercaptano de formule RXH, donde X es 00§ 4
cada grupo X puede ser igual o diferente.
Los diureidos.y tioureidos de formulae
0 X
CH/ A (Hln ™
2 [ N
Rg

R1)
R.2
2

se preparan tratendo el isocianato o tlocianato con una

anina de formule NHR.R,.

Salvo indicacién en contrario, los sustituyentes
R, Ry, Ry, Rey Ryy Rygs X ¥y Xy utilizados en las férmules
anteriores son los definidos previamente,

Ios compuestos citadod se preparan, salvo indi-

375306
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‘eacidn en contrario, mezclando siimplemente las sustan-

cias reaccionantes, enfriando cuando sea necesario pa-

. ra'controlar las reacciones exotérmicas. Los cianatos

y tiocianatos se mezclan simplemente con una cantidad

equimolecular (2X) de alcohol, mercaptano o amina y se

) dejan en reposo a la temperatura ambiente.

Dos métddos para convertir los compuestos de eg
$e invento en epoxietilfosfonatos estdn descritos con dg
talle & con?inuécién. Como se observars en alguno de los

. . 2oy ‘ N4
giguientes ejemplos especificos, esta conversion se rea-

~ liza convenientemente en algunos casos sin aisler los pro

ductos intermedios. Por ejemplo, cuando ¥ y/o 2 en la Fér
mula I representa cloro o bromo, los haldgenos sé hidro-
lizen fdoilmente en los medios de reaccidén acuosos. Cuan-
do Y y/o 2 represeném fldor, el fldor es convenientemente
separado por trataniento de-la mezcle de remaccidn de epo-
xidacién con hidroxilamina directamente. Ademds, cuando X
representa azufre, puede ser sustituido por oxigeno tra-
$ando le mezcle de reaceidn con aguva de bromo después de
1a epoxidacidn. ' '
EJEMPLO 4

Una solucidn de 4,4 g de deido vinilfosfdnico en
25 ml de agua se agita y se calienta 2 55°C.qh’ﬁn bafio de
vapor mientras se ajuste el pH a 5,6 con hidrdxido améni-

co concentrado. Sobre esta solucidn se agregan 400 mg de
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‘wolframato sdédico y despuds se efiaden gota a gota 4,2 ml

de peréxido de hidrégeﬁo el 30 %. Una vez compléta@a la
adiéién, se afiaden otros 4,2 ml de peféxido de‘hidrégeno
al 30 % y la mezcla se agita 8 50-55°C qurante 1% horaes.
Le mezela se evapora & vacio & la temperatura ambiente
dando le sal amdnica de 4cido epoxietilfosfdnico. EL re-
giduo se disuelve en metanocl é ebullicidn, se separa por
filtracidn algo de materia insoluble y se afiaden, hacien
do girar la vasija, 8 wl de digiclohexilawina. Después la
mezcle ge evapora & sequeddd en vacfo. E1l residuo se re-
cristallza en una mezcla de acetona-metancl y se sece a
vacio dando 6,5 g de 1a sal de diciclohexilamina de dcido
epoxietilfosfénico, p.f. 183-184°C, .

Cuando se gepite este procedimiento y la solu-
cibn acuosa se neutraliza con dimetilamina, trietilamina
0 piridina, se obtiene respectivamente epoxietilfosfonato
de dimetilamonio, trietilamonio y piridinmio. "

E)l mismo resultado se obtiene cuando se repite

. el procedimiento anterior empleando una cantidad equimole-

cular de vanadato potdsico o de molibdato de aluminio co-
mo catalizador en lugar de wolframato sdédico. '
’ EJEMPLO 2 |
Se disuelven 5 g de deido (1-petilvinil) fosféni-

co en 25 ml de agua y se aflade gota a gota hidrdxido amd-
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-nico concentrado haste un pH dé 5,8. ‘A esta solucidn se

agregan 400 mg de wplfréméto sédico ¥ la mezola se agi-
ta y se calienta en un bafio de vapor a 53°C, Por adicidn
gota a gota de 4,2 ml de perdxido de hidrégeno al 30 %

1a_temperathra asciende a 68°C. Después de varios minutos

* se afiaden 4,2 ml adicionales de perdxido de hidrdgeno al

30 % y la mezcla de reasccidn se agita ¥y se callenta a 579C
durante 1 hora. Despuds la-mezcla se seca por congelacidn

durante la noche dando la sal. amdnice de deido (1-metil~

, epoxiétil)fosfénico. le sal amdénica se disuelve en meta—

nol a ebullicidn, se filtre para separar algo de materia
insoluble y se efiaden al filtrado 8 ml de diciclohexilami-
ne é; 5 mlde metanol. La mezela se evapors a sequedad en
vacfo. EL residuo se disuelve en metanol a ebullicidn, se
trata con carbdn activo y el fiitradé-Se lleva a ebulli-
¢idn hasta volumen reducido, & la presidn atmosférica. AL

enfriar cristeliza un sdlido de la solucidn. Se filira el

~ s6lido, se lava con metenol frio y éter.y se sece a va-

cfo a 1a temperatura aubiente dando 4,8 g de la sal de
diciclohexilamina de doido (1-metilepoxietil)fosfénico,
p.£. 195-196°C,

Repitiendo este procedimiento con 0,655 moles
de (1=metilvinil)fosfonato de &~picolin;o y (1-metilvinil)-

fosfonato de aluminio se obtienen lag sales de «-picolina

% 375305
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-y aluninio de dcido (1-metilepoxietil)fosfénico.

Sustituyendo el (1-metilvinil)fosfonato ante-
rior por 0,655 moles de vinilfosfonato de monobencilamo-

nio, se¢ obtiene la sal de monobencilamonio del decido epo-

xietilfoafdonico.
Cuando se repite el procedimiento enterior y la

solucidn acuosa se neutraliza con dimstilamina, trietil-
amine o piridina, se obtiene (1-metilepoxietil)fosfonato

de dimetilamonio, trietilamonio y piridinio, respectiva-—

.mente.

ELl nismo resultado se obtiene cuando se repite
el proceéimientb anterior empleando una cantidad equimno~
lecular de vanadato potdsico o de molibdato de aluminio
en lugar de wolframato sodico. '

Cuando se repite el procedimiento anterior em—

: pleando dcido (1~-etilvinil)fosfdnico y dcido (1-propil=-

vinil)fosfénico en lugar de deido (1-metilvinil)fosféni~
co, se obiienen laé sales de anonio y diciclohexilamina

de deido (1-etilepoxietil)fosfonico y dcido (1-propilepo-

ixietillfosféniéo, respectivamente.

- BJEMPIO 3

Se disuelven 5. g de decido (1-metilvinil)fosfd-

_nico en 25 il de agua. E1 pH de la solucidn acuosa se

ajusta & 5,5-6 mediante la adicidn de bicarbonato sddico

dendo (1-metilvinil)fosforato sddico. Se afiaden 400 mg de
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-wolframato sodico y la mezcla se agita y se calienta en
. un bafio de vapor a une temperature éomprendida entre 50°

y 60°C. Ss agrega gota a gota perdxido de hidrégeno al

30 %. Ia reaccidn es exotérmica y la tempersturs asciende

durante la adicidn del perdxido. Se afinde un totel de

8,4 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 %. Ia mezela de

reaccidn se agite y se calienta a unos 55°C durante 1% ho-

res. Después se filtra la mezcla de reaccidn ¥ la solu-

cidn resultante 'se seca por congelacién pars dar la sal
monosédlca de (1-metilepoxietil)fosfonato.

Cuendo la reaccidn anterior se efectia enmpleando

"eantidedes equimoleculares de (1-metilvinil)fosfonato di-

sédico, (1~metilvinil)fosfonato cdleico y (1-metilvinil)-
fosfonato magnésico en lugar de (1-metilvinil)fosfoneto
sddico, se obtiene C1~petiiepoxietil)fosfonato'disédico,
(1-metilepoxietil)fosfonato cdleico y (1-metilepoxietil)-
fosfonato magndsico, respectivamente. |
Cuando se repite el procedimiento anterior émy
pleando deido (1-etilvinil)fosfénico, deido vinilfosfd-
nico y deddo [1=(n-butil)vinil] fosfdnico en lugar de deci-
do (1-metilvinil)fosfdnico, se obtiene la sal monosddica
de (j~etilepoxietil)fosfonato, epoxietilfosfonato y (1-
butilepoxietil)fosfonato, respeéfivamente.

EJEMFLO 4

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y
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100 ml de capacided, provisto de agitador, termdmetro y

embudo de adicién, se introducen 3,2 g (0,01 moles) de
(1~metilvinil)fosfonato de dibencilo en 50 ml de n-propa-
nol. Se agregen 0,06 g de dihidrato de wolframsto sédico
& la mezcla se calienta a 55°C, Se afiaden gota & gota
0,03 moles (3 ml) de perdxido de hidrdgeno al 30 %, a Lo
lérgo de 15 minutos, m;éntrés se mantiens la temperatura
a 55-60%C, Ia mezels se envejecé a 55-60°C durante 1 hora.
Se agrega perdxido de'hidrégeno adicional e medida que es

necesario para dar une reaccidn positiva con el papel de

yoduro de almiddn. Después la reacciln se apege mediante

la adicidn de una solucidén saturada de sulfito sédico pa-
re destruir el exceso de perdxido de hidrdgeno. La mezcla
se concentra hasta la mitad de su volumen, se egrega mis
propenol y g6 repite la operacidn. Se afinden 50 ml de me-
tanol y la sal inorgénica se separa ﬁor filtracidn. E1 di
solvente se elimina a vacio y el éster dinencilico de dci~
do (1-metilepoxietil)fosfdnico se aisla en forma de aceite.
Cuando se emplee como m2terial de partiﬁa 0,01 mo
les de (1-metilvinil)fosfonato de di-(p-clorobencilo) o
de di-(p-nitrobencilo), se obtienen los ésteres di-(p=clo-

rovenc{lico) y di~(p-nitrobencilico) del dcido (1-umetil-

‘epoxietil)fosfonico. Los ésteres ciclicos de dcido (1-me-

tilepoxietil)fosfénico con catecol y con propilenglicol

se obtlenen cuando se utiliza el procedimiento anterior

m. 375306
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‘con 0,01 moles de los dsteres ciclicos de deido (1-me-

tilv1n11)fosfonlco con catecol y propllenglicol.

Cuando se repite el proced1mlento anmarior emn-
pleando 0,01 moles de vinilfosfonato de dihexilo, (1-meg
tilvinil)fosfonato de di-(p-carboetoxifenilo), vinilfos-

_forato de pivaloximetilo y (1-etilvinil)fosfonato de bis-
" acetoximetilo en lugar de (17metilvinil)fosfonato de di-

bencilo y 0,8 g de wolframato de aluminio como catalizaw
dor, se obtienen, respectivamente (epoxietil)fosfonato

de dihexilo, (1-metilepoxietil)fosfonato de di-(p-carbo-

'.etoxifeniio)}'(époxietil)fosfonato de bis-pivaloximetilo

y (1-etilepoxietil)fosfonato de bis-zecetoximetilo.
EJEMPLO 5

En un matraz de fondo redondo y tres bécas, de

.SO'ml de capacidad, ﬁrovisto'de agitador, termdmetro y

embudo de adicidn, se introduoeh 0,01 -moles de (1=~otil-
vinil)fosfonato de monometilo en 30 ml de metanol. El pH -
se ajusta a 4,5 con hidréxido sédico 2,5 N, Se afiaden

0,06 ¢ de wolframato sodico dihidrato y la mezcla se ca-

“1ienta s 55°C. Se efiaden gota a gota 3 ml de perdxido de

hidfégend al 30 %, a lo largo de 15 minutos, & 55-60°C,
Se afiade peréxido de'hidrégeno a medida que es necesario
pare mantener un ensayo positivo frente al yoduro de 8l-
midén. Ia mezcla ss apage mediante la adicidn de solucidn

saturada de sulfifto sédico. Los sélidos-inorgdnicos se
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-separan por filtracidn, se evapora 1la solucidn hasta la

mitad de su volumen y se enfrim. El (1-etilepoxietil)fos
fonato sédico de metilo asi obtenido se separe por Ffil-
tracidn, se lava con etanocl Y se seca. El mismo resulta-

do se obtiene cuando s¢ emplea vanadato de cinc o seleno-

molibdowolframato de sodio como catalizador en lugar de

wolframato sddico.
Cuando se emplea una cantidad eduimolecular de

vinilfosforato de metilo, (1-metilvinil)fosfonato de

- n=butilo, (1-metilvinil)fosfonato de etilo o (1~propil-

vinil)fosfonato de fenilo con perdxido de hidrégeno en
la forma antes descrita, Se obtiene la sal sédica de epo-
xietilfosfonato de metilo, (1-metilepoxietil)fosfonato de
n~butilo, (1-metilepoxietil)fosfonato de etilo y (1-pro-
pilepoxietil)fosfonéto de fenilo, respectivanente.
| . EJENPIO 6
Se afiaden 1,53 moles de (1-metilvinil)fosfonato -

de dialilo & 1000 ml dé n-propanol en un matraz de reac—

¢idn y después se sfinden lentamente 0,018 moles de vanada-

" to amdnico. La mezcla se calienta a 50°C y el pli se ajus—

ta a 5,3 con hidréxido aménico. Después se agregan 200 ml
de perdxido de hidrééeno al 30 %, a lo 1aréo de un perio-
do de 30 minutos, manieniendo la tempgratura a 50-60°C y
el pH a 5,0-5,3 mediante la adicidn de base en la medida
necesaria., la mezcla se agite durante 45 minutos mds &

375308
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’60°0, después se enfria a la temperstura ambiente y se

agrega sulfito sddico hasta obtener un ensayo negativo
frente al yoduro de alaidén. Se filtra la mezola y el £1l
trado se concentra a sequedad. El;residuo'se extree con
1800 ml de wna mezcla 2:1 de acetona/metanol. Después se

. concentra el extracto a sequedad en vacio pare dar (1-me-

. e =Y
tilepoxietil)fosfonato .de dialilo.

Tos ésteres dimetalilico, difenflico y ditolilico
de deido (1-alquil(inferior)epoxietil)fosfdénico se prepa-
ran de la misma forma a partir de los correspondientes és-
teres de doido (1-a1quil(inferior)vinil)fosféni&o.

' EJENPLO 1T o

En uﬁ natraz de fondo redondo de 50 ml de éapa-
cidad, provisto'de,qgitador y embudo de adicidn, se in-
troducen 0,01 moles de deido vinilfosfdénico y 20 ml de
sgus. Se afiaden 2 ml (0,01 moles) de solucidn de hidréxi~
do sdédico al 20 % para formar la sal monosédica del deido
vinilfosfénico. Ia mezcla se trate con 3 ml de perdxido de
hidrdgeno al 30 %. Ia mezcla se agite a la temperature
ambiente durante 3 semanas. El pef6xido de hidrdgeno en’
ékéeso'se apaga con sulfito sddico y la solucibn se con—
centra hasta volumen reducido. Después la solu?ién se pa-
sa por la resine cambiadora,de-ién Dowex 50 en el ciclo
de hidrdgeno a 0°C y el ;luato se recoge en pregencia de

0,01 moles de bencilamina. (Dowex 50 es una resina cambia-
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‘dora de 1én de poliestireno pollsulfonatado) El eluato

se concentra a sequedad en vacio y el sélido se recrista-
liza tres veces en n-propanol para dar la sal de bencil-
amina del dcido epoxietilfosfinico. La sal disddica de
dcido vinilfosfénico es epoiidada de forma similar emplean -
do'0,0Z moles de hidrdxido gédioo; el producto epoxidado

sé separa de la sal olefinica restante por recristalizacig
neé repetidas en etanol o n-propanol.

El epoxietilfosfoﬁato disddico se obtiene de
forma gimilar cuando se emplean 1,6 g de peroxldo sodlco
¥y 0,01 g de wolframato sddico en el experimento anterlor
en lugar de perdxido de hidrdgeno y la mezcla se filtra

pare separar los sdélidos antes del tratamiento con la re-

~ sine canbiadora de idn.

EJEMPTO 8

En un netraz de fondo redondo de 100 ml de capa-
cidad se introducen 5 g (0,022 moles) de (1=-metilvinil)- -
fosfonato de bencilamonio y 30 ml de éloroformo. Sobre es-
te mezcla ss afiaden 3,04 g (0,022 moles) de dcido perben-
zoico en 20 ml de cloroformo. La solucidn se calienta a
60°C durante 12 horas. Después le mezcla se enfria y se
filtra, E1 producto sélido, (1-metilepoxietil)fosfonato de
monobencilamonio se purifice por recristalizacidn en 10 par

tes de etanol al 95 #.
Se obtiene un resultado similar cuendo se emplean

‘-61-2- 3753@6
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0,022 moles de dcido peracético o deido perférmico en lu

gar de doido perbenzoico.
" Cuendo en el experimento enterior se empleen
0,022 moles de la sal de procaina o de dietanolamina de

geido (1~metilvinil)foéf5nicé, se obtiene la sal de.pro-

cefne o dietanolamina del deido (1-metilepoxietil)fosfé-

nico. Cuando se emplean Los vinilfosﬁonatos en lugar del

.~derivado 1-metilico, se obtienen los epoxietilfosfonatos

- 1=no sustituidos.

FJBIPLO 9

El deido peroxitrifluoracdtico se prepara por

‘el método de Emmons (J. Am. Chem. Soc. 75 4623 (1953).

Una solucidn de 2,8 g de deido peroxitrifluoracético en

20 ml de cloroformo se agrege después sobre 5 g (0,022

" moles) de (1-metilvinil)fosfonato de bencilamonio ¥y 7 g

‘de fosfato disddico hidrdgeno s6lide en 30 ml de clorofor—

mo. Ia mezcla se deja en reposo durante 16 horas a 0°C,
Después los sélidos se separan por filtracidn. Los séli-

dos se suSpenden_en unos 10 nl de metanoi; la suspensidn

" gé filtra y el filtrado metanolico se evapora a sequedad

en vecio dando un residuo sdlido de (1-metilepoxietil)-
fosfonato de bencilamonio. El producto se burifica por re-
cristelizacion en 10 partes de etanol al 95 %.

Cuando se emplean 0,022 moles de (1-~alquil(infe-

rior)v;nil)fosfonato disddico o {1-alquil(inferior)vinil)-

2. 975308
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‘fosfonato de dietilamonio domo materisl de partida, se

obtionen las sales correspondientes de (1-8lquil(infe~

. rior)epoxietil)fosfonato. '

EJEMPLO 10 o ‘
A una solucidn de 5,25 g de (1~metilvinil)fos—
fohato de difenilo en 250 ml de cloruro de metiléno se

afinden 119 g de fosfato hidrdgeno disédico y la ‘suspension

‘resultante se agita y después se calienta & reflujo. A

" la solucidn & reflujo se efiaden 100 ml de dcido peroxi-

trifluoracdtico 2,5 M en pequefing cantidedes, a lo largo
de un periodo ée 45 horas. La mezcla de reaccién resultan
te se enfria después y se filtra para separar las sales
inorgénicas insolubles, Ias sales se lavan con un voluuen
reducido de cloruro de metileno y los liquidos de lavado
selagregan 2l filtrado. El filtrado resultante (unos

250 ml) se lava sucesivamente con dos porciones de 50 ml
de solucion acuosa 2,5 N de hidrdxido sédico,dos‘porciOF :
nes de 50 ml de ague y finalmente una porcidn de 50 ml de
golueidn saturade de cloruro sédico, Ia sélucién lavada
se sece sobre sulfato sddico anhidro y deépués se evapora
e vacio dando (1—metilepoxietil)fosfonaﬁo de ‘difenilo.

El (1-metilvinil)fosfonato de difenilo utilizado

anteriormente se prepara de la gsiguiente forma:

A 30,0 g de dicloruro de dcido (1-metilvinil)fos-

fdénico en 150 ml de éter etilico se afiade gota a gota

¥ ;? S A
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‘una solucidn de 33,87 g de ‘femol, 'y 28,8 ml de piridina

en 200 ml de éter etilico mientras se wantiene la mez-

.¢la de reaccidn a uns temperatura de 5-10°C. Una vez com

pletada la adicidn, la mezcla de reaccidn se agita duran

te 3 horas y despuds se enfria a 5%. Ia solucidn enfrig

_ da se filtra para separar el hidrocloruro de piridins

precipitado, que 'se lava con una pequefls cantiddd de éter

gtilioo. El filtrado se concentra hasta pequéﬁo volumen
en vacfo, se filtra para séparar‘los‘séliaos v el filtra
do sé concentra ¥y finalmente se destila fraccionadamente
a vacio dando (1uﬁeﬁilvin;l?fosfonato de difenilo.

- - EJEMPTO 11

A una mezele de 8,3 g de (t-metilvinil)fosfona-

to disddico en 35-ml Ge dcido acético glacial se afiaden

10 mL de dcido veroxiacético al 40 % conteniendo 800 mg
de trihidrato de acetato'séﬂieo. Ia mezcla resultante se
agita a lé temperatura ambiente durante 24 horas y des-
pués se agregan 200 mg de paladio al 5 % en carbén para
descomponer el perdcido residual. Ia mezcla se agita du-
rante 2 horas & 1a temperatura ambiente y después se

filtra, EL filtrado se seca por congelacidn para dar un

producto que contiene (1-metilepoxietil)fosfonato disddi-

co.
| EJBHPLO 12
Cuando se repito el procediumiento del Ejemplo 9

375305
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‘empleando 0,02 moles de (1-etilvinil)fosfonato de dimeti-

lo, (1-butilvinil)fosfonato de difenilo o vinilfosfonato
de B;cianoetilo, se obtienc (1-etilepoxietil)fosfonato de
dimetilo, (1-butilepoxietil)fosfonato de difenilo y epo-
xietilfosfonato de B -cianoetilo, requctivaménte.
| | EJEHPLO 13 -

A 0,022 moles de vinilfosfonato de Ai~n-butilo
en 40 ml de benceno cn un matraz de reaccidn adecuado se
agregen 0,04 moles de deido perférmics en solucidn. Ia mez
cla se deja en reposo a la femparatura ambiente durante
16 horas. Despuds se enfria a 10°C y el exceso de perdeido
e descompone con bisulfito sddico. La materis insoluble
se separa por filtracidn y el filtrado se concentra a se-
quedad en vacio a unos 35°C pars dar uﬁ residuo de epoxie~-
tilfosfonato de di—n—butil&. El,éstef bis-(p-hidroxiet{li-
co) de dcido (1-meﬁilepoxietil)fosfénico'sé prepara por
este procedimiento a partir de (1-metilvinil)fosfonato de
‘bis-(p-hidroxietilo).
- Cuando se desea, los ésteres se preparan por
reaccién de las sales de metales pesados de dcido 1R~
epoxietilfosfénico con un haluro de alquilo o un haluro
de alquilo sugti%uido. Las sales de metales pesados se
breparan combinando una sal inorgdnica de metel pesado,

como nitrato de plata, con el deido epoxietilfosfdnico o

375396
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une sel, en ausenclas de la-luz.

Una suspensidn de 20 g de‘(1~metilepoxietil)fos~

. forato cdlecico y 38,6 g de nitrato de plata en 100 ml de

agua se ablta ‘durante 2 dlas en un matraz, que se protege

de la luz con uns ldmina de aluminio. Después se filtra

la mezela y el residuo se lava con una pequefia cantidad

de agua, seguido 'de acetona y se seca al aire. Se obtiene

(1-metilepoxietil)fosfonato diargéntico. Lasvdisales de

metales pesados de dcido epoxietilfosfénico y deido (1~iso-

éropilepoxietil)fosfénico se preparan en la forma descri-
ta empleando el epoxietilfosfonato y el (1—1gopropllenoxie-
tll)fosfonato apronlados.

A una solucidn de 1,95 g de bromuro de acetoxi-

metilo en 8 ml de dimetoxietano seco se afiaden 2,0 g de

(1-metilepoxietil) fosfonato diargéntico y 0,2 g de bicarbo-

nato potesico. Ia mezcla se agita a la temperatura ambien—
te durante 18 horas y después se filtra. Bl filtrado se
concentre e vac{o dando un residuo oleoso de (1-metilepo~
xietil)fosfonato de bls-acetoximetllo.
Cuando se repite este procedimiento empleando

una cantidad equimolecular de bromuro de propionoximetilo
o cloruro de benzoiloximetilo en lugar de bromuro de ace-
toximetilo, se obtienen los éateres bis-propionoximetili-

00 ¥ bis-benzoiloximet{lico, respectivauente, de dcildo

-(1emétilepoxietil)fosfénico. Cuando se euplea epoxietil-

375306

- 66 -



10

20

25

0
i
g.ﬁ

3, h

) {&girv
' 1 nmi“

-fosfonato de diplomo en lugar de (1~metilepoxietil)fosfo—

nato dlargentlco, ge-obtiene el correspondlente diéster
de dcido (epox1etil)fosfonico. ’ .
A una solucidn de 3 ¢ de pivaloato de clorometi-

lo en 20 wml de alcohol butilico tercmarlo se anaden 4 g

- de epoxietilfosfonato dlargenﬂlco Yy 0,5 ml de trietilami~-

na, Ia mezcla se agita a 80°C durante 18 horas, después

se filtra ¥ el filtrado se evapora & sequedad bajo presidn
reducida, El residuo se recoge en éter, se egita con car-
bonato cdleico y la solucidn etérea se vierte sobre una
qolumna corta de gel de silice. La columna se eluye con
$ter. Por evaporacidn de las primeras fracciones de elua-
t0 se obtiene epoxietilfosfonato de bis-pivaioiloximetilo
précticamqnje puro. Cuando se emplea (1-metilepoxietil)-

fosfonato diargéntido, se obtiene (1-metilepoxietilfosfo-

nato de bis-pivaloiloximetilo. -

Cuando se utiliza en este procedimiento una can-
tidad equimolecular de cloruro de morfolinometilo, browmu-~

ro de terc-butilo, para-yodoclorobenceno o bromuro de

" dimetalilo en.lugar de pivaloato de clorometilo, se obtie-

nen epoxietilfosfonato de bis-morfolino, epoxietilfosfong-
to de bis-terc-butilo, epoxietilfosfomato de bis-(para-
yodofenilo) y (eboxietil)fosfonaté de bis-metalilo.
| EIBIPLO 14
En un matraz de fondo redondo y tres bocas, de

500 ml de capacidad, provisto de agitador y embudo de

375596
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R 7.

‘adicion, se introducen 300 ml de}metanoi, 0,5 moles de

deido vinilfosfénico'y 40 g de hidréxido sddico. Se afia-
don 0,05 moles de benzonitrilo y 1a mezcla se enfria a
la temperatura ambiente. Se afinden lentamente 34 g de

peréxido de hidrégeno al 50 % desde el embudo de adicidn.

.Una vez completada la adiclon, la mezcle se agita a la

temperaturs ambiente durante 40 horas. El exceso de perd-
xido se descompone despues'con une, solucidn saturada de
sulfito sédico (hasta ensayo nggativo.frenﬁe al yodurao

de almidén). Ia solucidn se evapore & sequedad y el resi-—
duo se extrae con diez voldmenes de metanol. Ie solucidn
metandlica se filitra y se evapora 2 .sequedad. ElL residuo
se extrae_cqn dos porclones de 20 ml de agua para separar

el epoxietilfosfonato disddico de la benzamida, los ex—

“tractos acuosos se combinen y se pasan por una columna de

resina Dowex 50 en el ciclo deido, a 0°C, El.eluato gue
contiene el écido,fosfénioo libre se recoge en presencie -

de 0,5 moles de bencilamina. La sal de monobencilamonio

de deido epoxietilfosfénico se recupera evaporanio el

“eluato a sequedad en vacio. Se purifica por recristeliza-

¢ién en diez volimenes de etenol al 95 %,
EJEMPLO 1
A un matraz de 200 ml provisto de agitador se
efiaden 8,2 g (0,05 moles) de.(1=metilvinil)fosfonato di-
sédico y 100 ml de agua. Se agregan lentamente 75 wl de

o 375305
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'soluclon acuosa 8l 5 % de hlpoclorlto sédico (O, O) mo~

les) y la mezcla se agita e la temperatura embiente due

rante la noche. Ia solucidn acuose se concentra'a vacio

nasta la wmited de su volunen y despuds se seca ﬁqr con-

golecién pare dar (1-métilepoxiétil)fosfénato disédico.
DJEMPLO 16 '

A una solucidn de 6,i g de deido (1-metilvinil)~-
fosfdénico en 70 ml de agua se aiinden 50 mg de sal disdédi-
ca de dcido etilendiaminotetrescetico y 250 mg de dihidra-
%o ds wolframato sédico y se aéifa hasta gue se disuelve

todo. A la solucién transparente se afiaden en porciones

8,9 g de tetrahidrato de perborato sédico, & lo largo de

un periodo de 5 minutos. Ia solucidn se calienta haste »
50% y se envejece con agitacién'entre-SO ¥y 55°C durante
1 hora. El ligero exceso de perborato gddico se descompo-
ne mediante la adicidn de algunos mililitros de solucién
al 10 % de bisulfito sédico. Te mezels de remccidn exen— -
ta de perborato se seca por congelacidn dando un residuo
s6lido que contiene el (1-metilepoxietil)fosfomato sddico.
' EJEHPLO_17 | |

A una suspensidn agitada de 0,35 ml (0,0125 wo-
les) de peréxido de hidrégeno al 90 % en é;ﬁ ml de olo-
ruro de metileno, enfriada en un bafio de hielo, se aliaden
&ota a gota, & lo largo de un periodo de 10 minutos,

2,1‘m1_(0,015 moles) de anhidrido trifluoracético. La So-

375386
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‘lucidn de deido peroxitrifluordeético asi obtenida se

agita en frio durante 15 minutos mds y después se agre~

ga o 10 largo de un pericdo de 15 & 20 minutos, con in-

~ tensa egitacidn, o una mezela ‘de 0,005 moles de~vinil-
fosfonato de dibencilo; 10 ¢l de cloruro de metileno,
3,8 ¢ (0,045 moles) de bicarbonato sdodico geco y 5 g de

‘sulfato magnésico anhidro. Una vez completada la adicidn,

la mezcla se calienta a reflujo continuéndo la agitacidn
durante 30 minutos. ’ -

Después la mezcla de fedociénAse agita con 25 ml
de agus haste que se disuelven las sales inorgénicas. Se
separa la fase acuose y se extrae una vez con 5 ml de ¢lp
ruro de metileno. Se combinan las capas'érgﬁnicas, se ge~

can sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora e vacio

-dando epoxietilfosfonato de dibencilo.

EJEMPTO 18 _
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 9

empleando como material de partida 0,022 moles de (1-me-

tilvinil)pirofosfonato de dibencilamonio o de dietilen-

'-diamonio, se obtienen respectivamente (1-metilepoxietil)-

pirofosfonato de dibencilamonio o de dietilendiamonio.
Bl (1-metilepoxietil)pirofosfonato disédico se

obtiene a partir de (1-metoxivinil)pirofosfonato disédi-

~ co empleando el procedimiento del Ejemplo 3.

- 70 =
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EJEMPIO 1§

Guan&o 'se hacen reaccionar 0,02 moles dé dianhi-
arido ciclioco de deido vinilfosfénico y 30 ml de dicloru—
ro de metileno con 0,02 moles de dcido monoperftdlico en
20 ol de acetato de etilo a 40°C, se obtiene, al cabo de
24 horas, dianhidrido ciclico de dcido epoxietilfosfoni~
co. El producto‘se purifica pdr cristalizacidn en etanol
anhidro.

BIEMPLO 20

Ias sales disddicd y diamdnica de dcido (1-me~
tilepoxietil) isohipofostérico sddico y aménico se obtie-
nen & partir de las correspondientes sales de dcido (1~
metilvinil)isohipofosfériCO por tratamiento de los com-
puestos olefinicos con perdxido de hidrdgeno y wolframa—
to sodico por el prdcedimiento del Bjemplo 3 (para la
sal sddica) y del Ejemplo 2 (para la sal amdnica).

EJEMPLO 21

En wn matraz de fondo redondo de tres bocas se

introdugen 16,6 g de (1-metilvinil)fosfonofluorurato de

.'propilo ¥ 30 g de fosfato disddico hidrdgenc en 400 ml

de dicloruro de metileno. Seafiade una solucidn de 14 g
de deido peroxitrifluoracético en 100 ml ge dicloruro de
metileno y le temperstura se mantiene a O°G.durante 1é

horas. Despuds se filtre la mezcle; los sélidos que con-

tienen_(1-metoxiepoxietil)fosfonofluorurato de propilo

T 375396
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‘se agrogan éqbré 100 ol de'mé?anbi;'se lleva a pH 4,5-

5,5 con hidrdxido sédico y se traten con 6,9 g (0,1 mo

Jles) de hidrocloruro de hidroxilamina y después_se egl

ta durante 7 horas a la temperatura ambiente. Se filtra

de nuevo la'mezcla y se concentra a sequedad en vacio.

_Se afiaden 90 ml de una mezels 1:2 de metanol/acetons y

la mezcla se calienta a reflujo durante 10 minutos, se
filtra y el filtrade se concentra & sequedad pare dar
(1ymbtilepozietil)fosfonﬁto‘monosédico monopropilico.

Cuando se-emplean los ésteres metllico y fen{li-

.60 como meterimles de partida, se obtienen los ésteres

met{lico y fenflico del- compuesto epoxiet{lico.
Cuando en el procedimiento anterior se empléan

0,1 moles de vinilfosfonofluoruro-tloato de bencilamonio

0 (1-etilvinil)fosfonofluorurotioato sddico, se obtiene

epoxietilfosfondtioato.monosédico nonobencilandnico y
(1-etilepoxietil)fbsfonotioatb disddico, respectivamen-
te.
EJEMPLO 22 °
En un matrez de fndo redondo do tros bocas y
200 ml de capacidad, provisto de un egitador, se introdu-
cén 0,1 mol de vinilfosfonoclorurato.de metilo y 95 ml

de solucidn acuosa al 50 % de metanol, 0,002 moles de

 wolfremato sédico y 51 ml de perdxido de hidrdgeno al

30-%. Ia mezel se calienta & 55-60°C y el pH se ajusta

375396
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©con solucion acuose de hidrdxido 'sddico al 4,5=5,5,

Ia me&cla de reaccidn se agita a 5500 durante 1 hora

.y después se‘enfria a le temperatura ambiente. El pe-

réxido de hidrégeno en exceso se neutraliza con solu-
cién.saturada de disulfito sédico. Ia mezcla de epoxi-
etilfosfonoclorurato de metilo y epoxietilfoéfpnato 80
dico de metilo se agita a la temperatufa ambiente y el
pH se eleva a 10 con hidréxido sédico ecuoso para hi-
drolizar el clorurato a fosfonato., Ia mezcle resultan-
te ge filtra y el filtrado'se evapora & sequedéd en vg
cfo dando epoxmet11¢osfonato sédico de metilo.

Cuando se repite este procedimiento empleando
0,1 moles de dicloruro vinilfosfénico como material de
partida, se obtiene epoxietilfosfonato disddico.

De forma similar, se prepare epoxietilfosfona~

to sddico de terc-butilo a partir de vinilfosfonocloru~

rato de terc—butiio y (1-metilepoxietil)fosfonotioato
séaico de fenetilamonio a pertir de (1-metilvinil)fosfo-
nobromurotioato de fenetilamonio. .

EJEMPiO 23 _

A 15,8 g (0,1 moles) de dicloruro.de dcido (1=
metilvinil)fosfénico j 30 ¢ de fosfato disédico hidrdge—
no en 400 ml de cioroformo se afiaden 15 g de dcido pero-
xitrifluoracético en 110 ml de cloroformo. Le mezclae se

agita a 0°C durante 11 horas y los sélidos se recupersn
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- por £iltracién. Dos sélidos qie contienen dicloruro de

doido (1-metilepoxietil)fosfénico se agregan sobre 100 ml
de agua, Se éjusta él'pH e 4,5-5,5 con hidréxido sédico

¥y le mezcla se agita a la temperatura anbiente dﬁrante

6 horas. Tragscurridojesté.tiempo, la solucicdn se concep
tha a vacio hasta sequedad. El residuo se exfrae con tres '
porciones de 30 ml de metanol ¥ los extractos metandli-

éos se combinan y se evaporan & sequedad en vacio dando -

(1~metilepoxietil)fosfonato sédico. Se obtienen resulte-

“dos similares cuando se emplea dcido peracético, perfid-

'1lico y perbenzoico en lugar de deido peroxitrifluoracéti-

co en la experiencia anterior.

Cuendo se repite el procedimiento con 0,1 moles

de difluvoruro de deido (1-méti1vinil)£osf6nico o cloru-

- ro=fluoruro de dcido (1-metilvinil)fosf6nico ¥y la solu-

cidn acuosa se trata con 0,1 moles de hldroxllamlna, se
obtiene (1—metllepoxiet11)fosfonato godico.

Cuendo se emplea 0,1 moles de dibromuro de decido
vinilfosfonotioico como material de partida en el ejem~
plo anterior; se obtiene epoxietilfosfonotioato sédico.

EJEMPLO 24

Se agregan 2,56 g (0,01 moles) de (1-metilvinil)~
fosfonotioato de O-bencilo y S-etilo a 50 nl de n-prope-
nol. Sobre esta solucidn se agregan 0,01 moles de wolfre—

mato sddico dihidrato y 0,01 moles de etilendimmina, le
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- mezela se calienta a 50% ¥ a la solucidn resultante se

affaden 5.m1 de pordxido de hidrdgeno al 30 %, a lo lar~

. go de un périodo de 10 minutos, manteniendo la ' tempera-

tura & 55-60°C. Le mezcla se agita durante 1 hora a 55°C,
8e agrega solucidn acuosa de bisulfito sdédico para des-
truir el perdxido de hidrdégeno acuoso y después~sejeleva
el pH & 11 con solucidn acuose de‘hidréxido'sédico. La
golucidn bdsica resultante que contiene (1-metilepoxietil)-
fosfonotioato de O-bencilo y S-etilo se agita a 55%C du-
rante 1 hora y después se enfrim a la temperatura ambien-
te. La mezcla que contiene (1-metilepoxietil)fosfonato
sédico de bencilo se conceﬁtra précticamente hagta seque-
dad pars eliminar el propanol. El producto se purifica
por cristalizacidn en etanol. |

' Cvando se edplea como materisl de partida vinil-~
fosfonotiocato sodico de S-bencilo, en ﬁrimer luger se ob-
tiene epoxietilifosfonotionto sddico de S-bencilo y des— -
puds de tratamiento con una base se obtiene epoxietil-

fogfonato disddico.

Cuando se repite este procedimiento empleando co-

mo material de partida N-hidrozietil(1-metilvinil)fosfo~

namida, se obtiene el éster interno de férmula

0, o
ZNPE 0
CHy = C = P I
~0 - (bg,),

375396

775"‘

-



EJEMELO 25

A uné‘mezclg~de‘2,1 g (0,01 moles) de (1;mefil_
vinil)fosfonoditioato de §,S~dietilo, 50 ml de n-propa-
nol y 0,06 g de dinhidrato de wolframato sédico a 550¢
se agregan 3 ml de péréxido de hidrdgeno el 30 %, rea-
lizdndose lentamente la adicién de peréxido,'é lo largo
de un periodo de 20 minutos..La mezcla resultante se
agita & 559 durante 50 minutos y después se apaga me-
diante adicién de una solucién saturada de sulfito 86-
dico hasta dar ensayo negativé'frente al yoduro de ai—
midén. Le mezcla se concentra hasta aproximadamente la
mitad de su volumen, se afiaden 25 ml de n-propanol lim-
pio ¥y 1d‘mezcla se concentra de nuevo hasta éproximada—
mente la mitad de su volumen, Sé afiaden 40 ml de metanol
"y ol sélido se separe por Tiltracidn. El filtrado se con
centra para eliminar el disolvente y da un residuo de
(1-metilepoxietil)fosfonoditioato de §,S-dietilo.

Cuando se repife este procedimlento empleando vi-
nilfosfonoditioato sédico de S-fenilo y vinilfosfonodi-
tioato de bencilamonio, se obtiene epoxietilfosfonoditioa—
to sodico de S~fenilo y opoxietilfosfonoditioato de hen-
- cilamonio, »

‘Cuando el material de partida es el éster cicli~
co de dcido (1-metilvinil)fosfonoditioico con catecol,

se obtiene el éster ciclico de decido (1~metilepoxietil)-

"’
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- fosfdnico con catecol.
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| - EJEMPTO 26

A wa mezcla de 0,01 moles de vinllfosfonofluoru~
rotioato de bencilamonio y 4 g de fosfato disédico hidré-
geno en 25 wl de dicloruro de metileno se afinde una solu
cién de 0,01 moles de dcido peroxitrifluoracético en 15 ml
de dicloruro de metileno. Ia uezcla -ge aglte a 0~1090 du-~
rante 14 horas, se separa el sdlido por filtracién y se
extrae con tres porciones de 30 ml de metanol. Se combi-
nan 1ds extractos metanélicos y se evaporan a sgequedad en
vacio dando epoxietilfoafonofluorurotioato de bencilamonio.

. El epoxietilfosfonofluoruroditioato potdsico se

prepara de forma similar a partir de vinilfosfonofluoru~

~ roditioato potdsico.

| EJENPLO_27

A ure mezola de 3,25 g de N,N'~dibenzoil(1-metil-
vinil)fosfonodiemida en 15 ml de metanol se afiaden 0,06 g
de dihidrato de wolframato sbdico y la mezcla se calienta
2 55°C, Despuds se afiaden lentamente, a lo largo de’15vmi
nutos, 3 ml de peréxidé de hidrégeno al 30 % y la mezcla
resultante se agita durante 1 hora a 55°C. El perdxido
de hidrégené se agrege durante este tiempo en la medida

necesarie pars mentener un ensayo positivo frente al yo-

-duro de alaiddén. Transcurride 1 hore, se aifiade solucidn

-7 =
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- acuose saturada de sulfito sédico pdre descomponer el

perdxido residval, se filtra la mézcla y se evapora a
seqﬁedad bajo presién reducida dahdo'ﬁ,N'—dibenzoil(1~
hetilepoxietil)fosfonoaiamida. Las sales inorgénicas se
separan por extraceidn de la.fosfonodiamide en metanol
y eliminacidn del metanol., El v1nllfosfonodiammdotloato
de N,N,N!',N'-tetraetilo sometido al procedimiento ante=
rior forme epoxietilfosfonodiamidotioato de N,N,N',N'-
tetraetilo. ' '
o EJEMPLO 28
Se calientan 5 g de fosfito de dibencilo y 2,9 g

. de ‘bromodimetilcetons en una empolla sellada a 140-150°C,
- qurante 40-horas. E1 producto, (1-hid?oxi~1-metil-2-bromo-

| etil)fosfonato de:dibencilo, se purifice lavdndolo con

solucidn saturada de cloruro sédico.

El producto se agrega sobre 20 ml de una soluclén
de deido clorhidrico en agua 1:1 y so calienta durante
la noche & 100°C, Se afiade lentamente hidrdxido sddico

2,5 N hasta pH 10-11 y la masd resultante se concentra

-8 vacio, dando la sal sddica de deido (1-metilepoxietil)e

‘Fosfonico.

El (1-metilepoxietil)fosfonato sddico se disuel-
ve en agua para formar ung solucion concentrada, se pasa

por una columna cambiadore de idon de Dowex 50 en el ciw

375306
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" ¢lo de hidrdgeno y se obtiene dcido (1-~metilepoxietil)-

fosfdnico. ,
Cuando la bromostil=-metlil-cetona se éusbituye por
ciorometil~eti1~eetona, clorometil-n—propil-cetbna, bro-
mouetil-isopropil-cetona, bromometil-isobutil-cetona,
1-cloro-2-heptanone y clorometil-n~hexil-cetonz, se ob=-
tiene doido (1-hidrox:m—(ia-prgpil)-2—cloroet11)fosf6ni-
co, (1~hidroxi~1-igopropil-2-bromoetil)fosfénico, (1-~hi
droxi—1-isobutil—2~bromoefil)fosfénico, (1-hidroxi-1=
pentil-2~cloroetil)fosfénicoy (1=-hidroxi~1-(n-hexil)=2-
cloroetil)fosfénicoy U~hrhmxiJLetﬂr2~oloroeﬁil)fosﬂﬁﬁco.
Cuando 1os deidos (1-nidroxi-1-Rg-2-haloetil)fos-

fénicos anteriorcs se traten con uns base fuerte se ob-

" tienen los dcidos (1-etilepoxietil)fosfonico, (1=(n~pro-

pil)epoxigtil)fosfénico, (1~{isopropil)epoxietil)fosfbni-
co, (1e(i§6butil)epoxietil)fosfénico, (1~pentilepoxietil)—
fosfonico y (1-(n-hexil)epoxietil)fosfonico, respectiva-

rente.

EJEMPLO 2

Se disuelven 10,8 g de deido vinilfosfénico en B

.50 ml de ague y el pH de la solucidén se ajusta & 4,2 me-

diente la adicidn de hidérdxido sddico 2,5 N. Se afiaden
13,8 g de N~-bromoacetamida y la suspensidn se agita & la
temperatura ambiente. Ia reaccién es completa cuando la

N-bromoacetamida ha pasado & solucidn y la mezcla da

- 375306
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. un resultado negativo frenmte al yoduro de almiddn. Se
lliofilizé la solucidn ¥ el residuo se tritura varias

. veces con cloroformo dando (2-hidroxi-1-bromoetil)fosfo-

nato sbédico. _

- Cuando el dcido vinilfosfdénico anterior se sus-
tituye por deido (1-etilvinil)fosfdénico y deido- (1-metil-
vinil)fosfdnico, se obtienen respectivamente (2-hidroxi~
1-bromo~1-etiletil) fosfonato sédico y (2-hidroxi-1-bro-

mo-{-metiletil) fosfonato sédico. Cuando los (2-hidroxi-

' 14halo-1~R6-etil)fosfonatos anteriores se traten con un

exceso de bage fuerte & pH 10~14, se obtiene la sal de
(1-etilepoxietil)fosfonato y (1-netilepoxietil)fosfonato,
réspectivamente. '

 BIEMELO 30

Se disuelven 1,5 g de (1-hidroxi-l-metil-2=bro=

. moetil)fosfonato disddico en 5 ml de bromuro de acetilo.

Se afiaden al residuo 5 ml de agua fris y la uezcla se
calienta y se concentra a sequedad dando (1-acetoxi-i-
met11-2~bromoetil) fosfonato disddico.

El produclo seco se disuelve en metanol y se afin=-
den 2 g de polvo de cinec. Ia mezcla resultante se calien~
ta & reflujo durante 1 hora, .se filtra y se seca & vaclo
dando la sal disédice de deido (1=metilvinil)fosfdnico.

Cuando se someten a acilacion el (1=hidroxi~2-

.eloroetil)fosfonato dipotdsico y el (1-hidroxi-i-etil-

. 873393
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. 2-bromoetil)fosfonato cdleico, se obtiens (l-acetoxi-2-

oloroetil)fosfonato dipotdsico y (1-acetoxihetil-2=bro—
moetil)foafonato céloicé. Cuando estos éompueamos 8¢ re-
ducen con cine, se obtiene vinilfoafonato dipofésioo h's
(1-etilvinil)fosfonato cdleico.
BEJEMPLO 31

Se calientan 1,5 g de deido (1=bromo-1-metil-2-
hidroxietil)fosfonico con 5 ml de bromuro de acetilo,
durante 1 hora. El exceso de bromuro de acetilo se sepe~

ra por destilacidn a presidn reducids y al residuo se

‘mgrega ague enfriada con hielo. La solucidn se agita a

la.temperatura anbiente y se liofiliza para dar deido

(1»bromo~1-metil—2-acétoxietil)fosfénico;,Cuando ge em—

" plean los derivados de dcido (1-etiletil)fosfénico,

(1-isopropiletil)fdsfénico y etilfosfénico en lugar del
deido (1-metiletil)fosfénico en el ejemplo anterior, se
obtiene el correspondiente derivado (1-halo-2-acetoxi)s -
Cuando se disuelve en metanol (1-bromo-1i-metil-2-aceto-
xietil)fosfonato discdico, se agrega polvo de cinc y

la mezcle resultante se calienta & reflujo durante 1 ho-

ra y despuds se filtra y se seoa a vacio, se obtiene

(1=-metilvinil)fosfonato disodico.
Otras sales de dcido (1-halo~2—acetoxi—1~R6~

etil)fosfénico se reducen a la correspondiente sal de

“deido (1-Rgmvinil)fosfénico de forms gimilar.

- 81 -
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EJEMPTO 32
-Se &1uuelven 10 g de deido (1—bromo~1-metil—2—~
acetoxmetml)fosfonmco en ‘50 ml de agua y el pH de la

golucibn se ajusta a 10-11 con nidréxido potasmco. Ia

‘uesa resultante se concentra a vacio dando la sal poté-

sice de deido (1-metilepoxietil)fosfénico. Cuando se
trata el deido (1~etil~1-ace%oxi—2~cloroetil)fosfénico
en la forms anterior se obtiene la sal de deido (1-etil;
epoxletil)fosfonico. '
BJEMPLO 3

Se agregen 1,5 g de decddo (2-bromo-1-acetoxi=~1-
metiletil)fosfonico & 0;5 ml. de piridina y la mezcla se
evapora hasta casi sequedad. Le evaporacidn se repite

dos veces agregando piridina adicional cade vez. Ia solu

cién piridinica se enfria -en un bafio de hielo y se. afia-

den lentamente, con agitacidn, 2,1 equivalentes de cloru~

ro de tionilo. Después la solucidn se continve agitando
& la temperatura asmbiente durante 1 hora antes de separar
el disolvente a vacio para dar dicloruro de dcido (2-bro
mo-1-gcgtoxi;1-metiletil)fosfénico. Otros dihaluros de
dcido (2-halo-1-acetoxi-1-Rg~etil)fosfdnico se preparan
como en el Ejemplo 33 a paptir'del geido 12~halo¢1-aci1-
oxi;1—R6-etiL)fosf6nico apropiado. '

Cuando el dcido (1-halo-2-aciloxi-1-Rs—etil)fos-

fonico se trats como en el ejemplo anterior, se obtiene
| KRIGA
L Y I
:S‘:? SIS IR
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.tiofosfénioo{

- dicloruro de deido (1-halo-2-aciloxi-1-Rg-etil)fosfé~

nico,

Se calientan 1,25 g de dicloruro de dcido (2-

.bromo-1-aeetoxi;1-metiletil)quféniéo con 0,55 g de P285

finamente bulverizado, en atmésfera de nitrdgeno, a
130°C Qurante 3 horas. pa mezcla de reace@én se- destila
fraccionadamente dando diclorure de deido (g—bromo?1~
acetoxi~1-metiletil) tiofosfénico.

Cuando él diclorurd de dcido (2~acetoxi=1-bromo~
etil)fosféﬁico se calienta con PpS; en la forma éescrita,

ge obtiene dicloruro de dcido (27acetoxi-1—bromoetil)—

EJEMPLO 34

Une solucién de 1 g de dicloruro de deido (2~bro-
m6~1—acetox;~1~pati1etil)tiofosfénico en 10 ml de piri-
dina se enfria én un bafio de hielo y se hace burbujear a
través de la solucidn piridinicae un gran exceso de dime~
tilamina. Se retira el bafio de hielo y le mezcla se con-
tinda agitando a la temperatura ambiente Qurante 1 hora.
Se filtra la mezcla y se evapora a sequedad. Se agregan

partes alicuotas de tolueno y se evaporan varias veces

- con objeto de eliminar las trazas de piridina. El residuo

es P—(2—bromo~1~acetoxi~1~metiletil)-ﬂ,N,N',N'mtetramen

tiltiofosfonodiamida.

Otras fosfonodiamidas o tiofosfonodiamidas se

- 83 - ,:5 ;? £§ E§g3 65
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© preparan sustituyendo'la dimetilamina anterior por le

amine deseada ¥y selecclonando ol dihaluro de dcido (2
nalo-1—acllox1-1-36—et11)fosfonlco 0 tlofosfénlco o de
deido (2—acilox1—1-halo—1~R6~etil)fosfonlco 0 tlofosfo— ‘

nico. Por ejemplo, cuando se hace reaccionar bencilamina

¥ bromuro de deido (2-acetoxi-~i-bromoetil)fosfénico se

obtiene P—(2—acetoxi—1nbromoétil)—NzN'—dibencilfosfono-

‘diamida. -

EJEMPLO 35

. Se agregan 1,5 g de P—i2—bromo-1—acetoxietil)-
N,N,N' N'<tetraetililofosfonodianida a 2 equivalehtes de
hidrdxido sddico 2,5 Ny se agita & 1a temperatura ambien -
te hasta que la mezcle acuosa es esencialmente neutra.
La mezcla se liofiliza y se cromatografie sobre 20 g de
gel‘de silice empléando como eluyente una mezcle de meta
nol y cloroformo. EL producto, obtenido en forme de acei-
te, es P—(epoxmetzl)-ﬂ N,N',N'~tetraetiltiofosfonodianida.
Otras P-gpoxietildiamidas de decido fosfonico y tiofosfd-
nico se preparan de forme similar a partir de diamidas

de deido (P-(2-halo~1-20etoxinm1=Rgmetil) -, N, N' ,Ni=tetran

Rq,RY, Ry, Ri-fosfénico y tiofosfénico y de deido P-(2-

2
fosfénico y tiofosfénico.

EJEMPLO 36

Se lavan bien con etanol 20 g de una resine can-

- 375396
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. biadora de catidn Dowex 50 (H*), Después la resina se

suspende en metanol y la suspensién se enfria a 0°C. Ia
sal de 1-fenetilamina de deido (1-metilepoxietil)fosfoni-
co (2 g) se disuelve en 15-20 ml de metanol y la solu~
cién resultente se enfrie a 0°C, La solucion salina y la
suspensidn de resina se mezclan ¥y se sacuden fuertemente
durante 60 segundos y después le mezcla se filtra sobre
10 ml de metanol conteniendo 2 equivalentes.de piridina,
Se agrega un exceso de piridina al filtrado y la solu=
¢idn se evépora haste casi sequedad. Ia evaporacidn se
replte dos veces agregando piridina adicional cada vez.
Después la solucidn piridiﬁica se enfris a OOC en un ba-
fio de hielo y sobre esta éolucién se agregan; con agita-
cién, 2 equivalentes mfs uwn 10 % de exceso de cloruro
de tionilo. Una ves completsda la adicidn, se retira el
bafio de hielo ¥y la solucidn se continda agitando a la
temperatura ambiente durante 1 hora para dar una solu-
cidn del dicloruro de deido (1-metilepoxietil)fosfonico.
Cuando se emplean las sales de amina o metdlicas de dci~
do (1-etilepoxietil)fosfdnico, (1-isopropilepoxietil)-
fogfdénico, (epoxietil)fosfonico y (1-pentilepoxietil)-
fosfénico en lugar de la sal de fenetilamina de dcido
(1~metilepoxietil)foafdnico empleada anteriormente, se
obtiene el correspondiente dicloruro de deido (1~etil-

epoxietil)fosfdénico, (1-isopropilepoxietil)fosfénico

w. 375306
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* (epoxietil)fosfénico y (1-pentileporietil)fosfénico,

EJEMPLO_37
Se afiaden 2 equivalentes de bencil~D-alanina a
la solucidn agitada de dicloruro de deido del Ejemplo 36,
que se enfria en un bafio de hielo. Ia mezcla se agita &
la temperatura ambiente durante 1 hora, se filtra y el
f1ltrado se concentra & vaéio.:El residuo se disuelve

en BOEhl de metanol y se agregén 0,5 g de paladio el 10 %

" en carbén. Ia mezcla se hidrogeﬁa a 40 psi (2,8 kg/cm?)

durante 15 minutos y el catalizador se separa por fil-

tracién. El disolvente se eliming a vacio dando N,N'-big-

(1-D=caxboxietil)diamida de doido (1-metilepoxietil)fos-

fénico.

Cuando se hace reaccionar bencilglicina en la

- foraa anterior con el dicloruro de dcido epoxietilfosfd-~

nico, se obtiene N,N'-big-(1-D-carboximetil)diamida de
gcido epoxietilfosfonico.
EJEMPLO 38
Se prepara el dicloruro de dcide como en el Ejem— .

plo 36. Se agregan gota a gota 3 equivalentes de n=propile-

.amina al dicloruro y la mezela se calienta a reflujo du-

rante 0,5 horas. Se filitre la megzela y el filtrado se
concentra & vacfo dando bis-[n-propilimida de deido (1-
metilepoxietil)fosfénico].

Cuando la n-propilemina se sustituye por metilemina,

. 375396
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" bencilamins o alllamina, se obtiens la correspondlente

bis[metillmida, benclllmlda v alilimida de deido (1— :
metilopoxietil)fosfonico]. Sustituyendo el dicloruro de
deido (1-metilepoxietil)fosfénico anterior por dicloru-
ro de dcido epoxietilfosfénico, se obtiene la imida de
decido epoxietilfosfénico. '
' EJEHPLO

Se agroegon 2 oquivqlentea de O-matilhidroxilami-
na al dicloruro de deido del Ejemplo 36, a 1a tempera-
tura del bafio de hielo y la mezcla de reaccidén se agita
8 ia temperatura ambiente dwrante 1 hora. Se filtra la
mezels y el filtrado se concenira a sequedéd dando
N,N,N',N'—tetrametoxidiamida de deido (1-meti1epoxie1:i1)-
fosfdnico.

Cuando se hace reaccionar O-etilhidroxilamina con
dicloruro de decido epoxietilfosfénico o de deido (1-etil-
epoxietil)fosfonico, se obtiens N,N,N',N'-tetraetoxidia-
mida de deido (epoxietilfosfénico o de deido (1=atilepo-
xietil)fosfénico.

- EJEMPTO 40 ,

Se prepara el dicloruro de. dcido como en el Tgem
plo 36 ¥ se transfiere a un embudo de adiclon, agregdn-
dolo lentamente sobre 4 eguivalentes de hidrazina al 95
en 5 nwl de éter a la temperatura del baflo de hielo. Ia

mezcla de reaccidn se concentra & vacio y el residuo se

. 375396
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* 4rata con 5 ml de etanol caliente, seguido de filtra-

¢ibn. Ia fraccién sélida obtenida ‘por enfriamienmto del
£iltrado es hidrato de hidrazina. Por concentracién de
losiliquidos sadre se obtiene la dihidrazida dé deido

(1-metilepoxietil)fosfonico.

Cuando se hace reaccionar N1,N1—dimetilhidrazina,
N1-met11-N2,Nz-dietilhiaraéina, ¥, wl-aivencilhidrazina,
Nl-fenilnidrazina con dicloruro de deido epdxietilfos~
fénico, se obbienen respeétivamente ﬁ1,N1,N'1, W' etetrs
metldinidrazida de deido epoxietilfosfdnico, N1,N' l-dime-
1102, 82, N'2, ' 2-tetraetildihidrazida de deido epoxie—
t11Posténico, N1, N1,Nt1,Nt1utetrabencildihidrazida de

“deido epoxietilfosfénico y N1,Nt1-difenildinidrazida de

doido epoxietilfosfdnico.

EJEMPLO 41 '

Se hace reaccionar directamente acebona caliente

* con dihidrazida de deido (1-metilepoxietil)fosfonico

pars dar N°,N'2-dimetilidindihidrazida de dcido (1-metil-

epoxietil)fosfdénico. Por reaccidn con acetofenona se ob-

tiene~N2,N'z—feniletilidindihidrazida de deido (1-metil-

.epoxietil)fosfénico,

EJEMPLO 42

Se prepara el dicloruro de dcido como en el Ejem-
plo 36 y se transfiere a wn embudo de adicidn, agregin-

dolo lentamente a Lo largo de un periodo de 3 horas so-

e 375306
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- bre una solucidn bien.agitada'qge contiene 1 equivalente

de dihidrazida de dcido (1-metilepoxietil)fosfdnico en

5 ml de tolueno, & la ‘teuperatura ambiente. EL:disolven-

- te se separa a vacio dando'3,6—d16xido de 3,6~big~(1-me-~

tilepoxietil)hexahidro-~1,2,4,5,3,6~tetraazodifosfolano.

EJEMPLO 43

Se calientan & reflujo durante 18 horas, 1,0 g de
cloruro N,N-dimetil—(1-metilepoxietil)fosfonamidico y
355 mg de azide sbdica on 5,0 ml de piridine seca. Los
sdlidos se separan por filtraéién y el disoélvente se se~
para del filtrado a vecio dando N,N-dimetilazida de deci-
do (1~metilepoxietil)fosfonamfdico.

" EJEMPLO 44

Se agregan lentamente 4 equivelentes de guanidina‘
8 una nezcla agitada y enfriada de dicloruro de geido
(1~metilepoxietil)fosfonico y benceno. Despuds de agitar
durante 0,5 horas a lé temperatura ambiente, se separa
por filtracidn el precipitado de hidrocloruro de guenidi-
ne. Bl £filtrado se evapora & vacio dando (i—metilepoxietil)—
fosfonodiguaﬂidida. Cuando se sustituye la guanidina por
N,N',N“-trimetilguanidina y se emplea dicloruro de dci-
do epoxietilfosfonico en luger de dicloruro de deido (1-
metilepoxietil)fOSfénico'en la reaccién anterior, se ob~
tiene N,N,N',N',N",N"~hexametil(epoxietil)fosfonodiguani-~

375396
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EJEMPLO 45
-Una suspensidn de 6,0 g de ‘cianato de plata en
20‘m1 de acetonitrilo se trata gofa a-gota con 3;5 g
de dicloruro de deido (1-metilepoxietil)fosfénico en

10 ml de benceno. La mezcla se aéita durante 1 hora y

“se filtra. Bl filtrado se concentrs para dar diisociana—

to de (1-metilepoxietil)fbsfonilo. Cuando el cianato de

plate se sustituye pof tiocianato de plata se obtiene

ditioisocianato de (1-metllenoxiet¢l)fosfonllo.

EJEMPLO __46

El bls-metllurebano se prepara mediante la adl—

. eidn de &m-is00¢anato de (1-metllepoxletll)foafonllo a
-metanol en exceso. la solucidn resultante se evapora a

'sequedad'y el producto se recristaliza en metanol/éter

para dar el bis—méﬁil—(1-metilepoxiet;1)fosfonil—diure-

tano. Cuando se hace reaccionar én la forma anterior fe—

nol o propilmercaptanc, se.obtiens bis—fenil-(1-metil-
epoxietil)fosfonil-iuretano y bis-S~isopropil(1-netil-
eﬁoxietil)fosfohil—ditiouretano, respectivamente.
EJENPLO

~ Se prepara bis-fenilurea por adicidn de di-iso-
cianato de (1-metilepoxietil)fosfonilo a un exceso de
anilina. Bl sdlido crudo resultante se lava a‘fondo con
deido clorhfdrico 6 N, agua y alcohol para dar difenil-

ﬂrmetilepoxieﬁil)fosfoni;udiureido. Cuando e hace reac—
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" cionar di-isocianato de epoxietilfosfonilo con un exce-

5o de dietilamina, se obtiene dietil-epoxietil-fosfonil-
diufeido. ' .

Los dcidos (1~R6-vinil}fosf6nicos empleados como
materiales de partids en el preseptg invento se preparan

8 partir de ésteres de deido (etil-1,2-disustitufdo)-

- fosfénico segin la siguiente reaccion esquemdticas

Ry Ryg ? 1) Acilacidn _
> “PO.H
Gy = € - P(OR),  2) Metal reductor CH2=G< 32
. > R
R, . 3) Cambio de idn 6

donde R9, Rygs Bg ¥ R son los définidos anteriormente. -
Tos deidos (1=alquil({inferior)vinil)fosfénicos

enpleados como materiales de partida en el presente in-

- vento se preparan a'partir.de productos conocidos, Los

ésteres de deido (etil disustituido)fosfdénico se prepe—
ran a partir de materiales conocidos.
Preferiblemente, el éster no es un ester fdcilmen-

te desblogueado como el dibencilico o similar, En pricer

" lugar es desbloqueado tratdndolo con un dcido mineral du=

rante la noche a una temperatura de 100%C. E1 tiempo y

la temperaturs empleada no son crijicos y varian con el

) és’ter-

Ia s3l o dcido disustituidos resultentes son aci=~

lados a continuacién, por ejemplo mezcldndolos con un gran

375308
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‘exceso de haluro de acetilo. El producto resultante se

conbina con aguas frla y se agita durante pedia hora pa-

ra hlarollzarlo. Despuds se deehidrata la mezcla, ge die-

‘suelve en un alcanol inferior, se agrega un peso equiva-

lente de polve de cinc’'o de otro metal reductor y la meg

Elé se calienta & reflujo durante 1 hora para formar el

(1—alqui1(inferior)vinil)fosfénato de olefina, Si se de-
see, el desbloqueemiento puede realizarse después de la
reduccidn mezelando el f;sfona?o.de olefine con una cane
tidad equimolecular de une base ¥ un catalizador dg hi-
drogenacidn adecuago en un alcanol inferior e hidrogehan-
do. Ia gal de deido (1-alquil(inferior)vinil)fosfdénico
se convierte en ol deido paséndola a travéds de una resi-
na cambiadora de idén adecusda. ' .
 E1 deido vinilfosfémico, utilizado como mate—
rigl de partida aqui, #ambién se puede preparar empleando
1es téenicas utilizadas por R. Rabinowitz, J. Org. Chem.,
2975-2978 (1963), EL dcido (1-metilvinil)fosfénico reac—

cionante también se puede preparar en la forma descrita

'-por B.A. Arbuzov et al., Izv. Akad. Neuk. SSSR, Otd. Khim.

Nevk., 675-83 (1963). o

Tas sales de los dcidos vinilfosfdﬁicos se prepa-
ran tratando el dcido libre en etanol con una base., Las
sales metdlicas se obtienen empleando un Sxido o hidrdéxi-

do.metdlico como base y las sales aminicas empleando le

5753&6
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amina apropiada. Con objeto de obtener una monosal, el

pH se ajusta con la base a 4,8 aproximadamente en el ca-
8o de las sales metdlicas y a 4,2 aproxinadamente para
les sales amfnicas; para formar las disales, el pH se
ajusta a 8,8 en ol caso de las sales metdlicas y a 8,2 en
el caso de las sales aminicas. Para recuperar le sal, se.
sébara el etanol por eygporécién a vacio.

Los diésteres de dcido (1-metilvinil)fosf6nico
se obtienen convirtiendo pfimero el dcido libre en dicloru-
ro de deido (1-metilvinil)fosfdénico y despuds hacilondo
reaccionar este dicloruro con 2 equivalentes molares de
un alcohol reéresentado por la férmuls R-OH, donde R

vepresenta el resto alcohélico del éster resuliante. Los

‘monoésteres se preparan a partir de los diésteres por eli-

.minacidn de uno de log radicales éster con una base., &

continuacién se puede preparar un monoésber-monosal ha-
ciendo reaccionar el monodster con un equivélente de base.
En esta memoriza se dan ejemplos repregentativos de las
reacciones anteriores vy debe entenderse que otros ésteres
¥ sales se obtienen de la misma forms a partir de losg ma-
?eria;es apropiados. .

' En un matraz de fondo redondo de tres bocas y -
250 ml de capacidad , se introducen 6,1 g de dcido (1-me-
+4ilvinil)fosfénico, 60 ml de benceno seco y 9,0 ml de

piridina. la mezcla se calienta a 50°C, se retira el ca-

- 375396
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‘lor y se afiaden gote & gota 13,2 g de cloruro de tionmi-

lo, a velocidad suficiente pera mantener la mezecla de

. reaccidn & 50°C, Después se enfria ls mezcla a la tempe-

ratura ambiente y se agita durante 2 horas a dicha tempe-

ratura, Se filtre la mezcla y el filtrado se concentra

a vacfo & 36°C dando 4,5 g de un aceite turbio. Se desti-

la para dar el dicloruro de dcido (1-met11v1n11)fosfoni—
CO. '

Los dlestere» se preparan haciendo reaccionar un

: aleohol (R—OH donde R es el definido anteriormente) con

dihaluros de deido (1-Rg-vinil)fosfénico. Por ejemplo,
une mezcls agitada de 0,1 moles de dicloruro de deido
(1~-metilvinil)fosfénico y 0,2 moles de trietilamina en

100 ml. de benceno se enfria a 5°C. A la mezcla se afiaden

"0, 2 moles de alcohol metilico a velocldad suficiente para

mentener la femperatura entre 5° y 10%C. Una vez comple-'-;
tada la adicidn, la mezecle se agita a la temperatura am- -
biente durante 1 hora. Ia trietilamina precipitads se se-

para 8 presidn reducida dando (1-metilvinil)fosfonato de

dimetilo. Otros diésteres -OR .de: dcido (1émetilvini1)fos-

fénico donde R es alquilo, alguenilo, alquinilo, aralqui-

. 1o o arilo, alquilo, arilo o alquenilo sustituidos, se

preparen de la misma forme empleando 0,2 moles del alcohol
R~CH.,

Se enfria a 5°C una mezela agiteda de 0,1 moles

3 5; y A

- 9% -
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‘de dicloruroc de deido (1-metilvinil)fosfénico y 0,2 mo-

les de trietilamina en 100 ml de benceno. A la mezcla
se afiaden 0;1 moles de alcohol bencilico a‘velécidad Sl
ficiente para manbtener la temperatura entre 5% y 109,
Una vez oombletada la adicidn, la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durant9 1 hora. Después el hidroclo-
rﬁro de trietilamine precipitado se separa por filtra-

cidn y el disolvente se elimina a presidén reducida dejan~

- do el éster monocloromonobencilico. EL monoéster puede

ser tratado con un segundo alcohol (ROH) pars dar un

gster mixto. Se agrega hidrdxido sbédico 1 N acuoso y la
mezcle se agita formindose una solucidn transparente. Des-
pués la solucidn se acidula y se exirae con n-butanol. Por

eliminacidén del disolvente se obtiene (1-tetilvinil)fos—

‘fopato de monobeneilo.

" Otros monoésteres se obtienen de la misma forma
utilizando el alcohol apropiado.
Acido bis(1-metilvinil)pirofosfénicos '
~ Se calientan graduelmente hasta 200°C, en aimés-
fera de nitrdgeno & una presidn do 200 mn de mercurio,

12,2 g de deido (1-metilvinil)fosfénico y se mantiene &

- esta femperatura durante 48 horas. Se interrumpe la cale-

faceidn y el producto resultante es deido bis-(1-metilvi-

nil)pirofosfénico.
Dianhidrido cifclico de decido (1-metilvinil)fos—

375398
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Se afiade lentamente, con irtensa agitacidn,exac-

' %amente 1 mol de ague & 1 mol de dicloruro de deido (1=

metilvinil)fosfdnico, manteniendo la ‘temperatura por de-

vajo de 109 mediante refrigeracién externa, Cuando cesa

. el desprendimiento de calor, la mezcla se calienta &

120°%C bajo une pfesién de 50 mm heste que cesa el despren-
dimiento de gas, obteniéndqse.dianhidrido ciclico de deido
(1-metilvinil)fosfénico. '

Acido (1ﬁmetilvinii)isoﬁipofosférico:

Se ﬁezelan 0,11 _moles de clorofosfonato de dieti-
lo de férmula (02H50)2-P-01 (preparado por regccién de
etanoi con oxicloruro de fésforo) con 0,1 moles de (1-me~
t11vinil)fosfonato de etilo en 150 wl de de etanol. Ia
mezcla se agita a la tempefaturg anbiente durante 5 horas
y despuds se lleva & pH 9 con hidréxiés'sédioo ¥y se co-
lienta a 80°C durante 6 hores, EL disolvente se seperd a

vecio dando la sal disddica de deido (1-metilvinil)isohi~

- pofosférico sddico,

Liog compuestos de Mormula II, los pirofosfonntos,
pueden ser preparados por reaccidn de un compuesto de dei
do fosfénico,'pof ejemplo dcido (1~RG—epoxietil)fosf6nioo
-0 una sal metdlica del deido como tal, por ejemplo la sal

sédica, potdsica, cdlecica, magnésica, aluminica, cobdltica
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o férrica o un monoester del acldo fosfénico, como los

esteres hidrocarblllcos en 1os que el radical hLdrocar~
bilo es el definido anteriormente, con un enhidrido de
alquilo inferior como enhfdrido acético, anhidrido pro-
pidnico o anhidrido butanoico. Aungue la reaccidn puede
efectuarse sobre el dcido libre, se prefiere &na monosal
o un moncéster del dcido para efectuar la reaccidn sobre
uha sal del deido ya que se obtienen mejores rendimientos
del pirofosfonato cuando se emplea como material de par-~

tida una sal del dcido. La reaccidn se efectia gensral-

mente & temperaturas comprendigas entre 25° y 100°C, pero

se prefiere efectuarla a une temperatura cbmprendida.enr
tre 50° y 75° aproximadamente. o

Para esta reaccién.puede empléarse cualquier di~
solvente inerte anhidro como éter, tetrahidrofurano, ben
ceno, tolueno y similares, La mezcla de fgaccién se agi-
ta generalmente &, la temperatura de reaccidn durante 1—5

horas aproximadamente, despuds de lo cunl se enfrie la

- mezela y el anhidrido se sisle de la mezcla de reaccidn

por teonlcas conocmdas.

Se suspenden 9 2 g de (1~metllepoxletll)fosfonato
disédico en 75 ml de anhidrido acético. Ia suspensidén se
agite a 75°C durante 2% horas, se enfria a 25°C, se agita

con 500 ml de éter y se filtra. Ia torta del filtro se.

37 06
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'tritura con 500 nl de éter y el solido se separa por fll

traclon y se 1ava con éter. Despues de sécar el re31duo

& 40°C en vacio, se obtiens la sal disodlca de bls—(1-me-

tilepoxietil)pirofosfonato.

El disnhidrido ciclico (III) puede prepararse ha

) ciendo reaccionar un dihaluro de dcido (1-R6-époxietil)-

fosfdénico, como dicloruro o dibromuro de decido (1-metil-

-epoxietil)fosfénico, con un equivalente de agua como mini-

mo, El dihaluro se disuelve generalmente en un disolvente

anhidro, por ejemplo benceno, tolusno o cloruro de meti-

leno y después se agrezs el agué e la solucidn del diha~-

luro, mientras se mantiene la temperatura de 12 mezela de

reaceidn entre 5° y 15°C aproximadamente. Cuando cesa el

degprendimiento de hidrohaluro gageoso; 12 mezcla general-

mente se caliente para separar las tragzas residuales de

gas y para‘asegurar una. reaccién compleiz. A continuacidn
se separs el diamhfdrido ciclico de la mezela de reaccién
pof téenicas conocidas.

‘ Alternativamente, puede prepararse el dianhidrido
ciclico haciendo reaccilonar dihaluro de fdcido (1~R6—epo 21
Qtll)fosfénico con un equivalente aproximadamente de dci-
do (1-R6—spoxietil)fosf6nioo. Le reaccidn puede efectuarse
8 la temperatura smbiente o & una temperatura de hasta
1259C, pero preferiblemente se efectla a la teaperatura

de reflujo del disolvente empleado. Pusde utilizarse cusl-

375306
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wie anmina terciaria.

quier disolvente anhidro como benceno, toluew o cloreformo «

~ Se suspenden 0,1 moles de dicloruro de dcido (1-

~ metilepoxietil)fosfénico en benceno anhidro. Se’ afiaden

lentamente 0,1 moles de agua a la suspensién, con agita-
cion, mlentras se mantiene la teaperatura de la mezcla -
de reaccidén por debajo de 10°C mediante refrlgera01on ex—
terna. Cuando cesa el desprendimiento de gas,_se calien-
ta la mezcla & 129°C a 50 mi de presin hasta que ya no
se obgerve despfendimientofgaseoso. Por evaporacidn del
disolvente, se obtiene dianhidrido ciclico de dcido (1~
metilepoxietil)fosfénico,

Los anhidridos mixtos de Férmule IV pueden pre-

pararse haciendo reaccionar una monoamida de dcido (1—R6—

.epoxietil)fosfdénico, por ejemplo la sal de morfolina de

dcido (1-metilepoxietil)morfolinofoéfénico con dcido orto-
fosférico, en presencié de una base orgdnica por ejempld

" Se concentran & seéuedad en vacio 1,55 g de (1-me-
tilepoxietil)morfolinofosfinato de morfoliniblen 36 ml de
piridina y al residuo se afiaden 36 ml adic;onales de pi=-
rigina. Este proceso se repite tres veces para asegurar
una completa sequedad. 4 la gsolucidn seca resultante de
la sal de dcido morfolinofosfdnico se agrege una solucion

de deido ortofosférico al 85 % (1,45 ml), 1,43 ml de terc~

. 375396
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butilamina y 72 ml de plrldlna ‘seca. Ia solucién resultan

. te se agita durante 50 horas, despues de 1o cual el d¢sol—

'venme se separa a vacio ¥y el residuo se leva tres veces

con 20 ml de agua. Por separaeién del agua y secado del

res1duo, se obtiens deido P~(1«meuilepox1ebll)lsohlpofos~'

.forlco en forma de sal de piridina.

Se hacen pasar 2,59 g de (1-metilepoxiptil)fosfo-

nato de fenetilamonio a través de une columna refrigerada

con agua de hielo de resina Dowex 50 (HY) (40 g) y se elu~

'ye con agua de hielo, El eluente (450 ml) se neutraliza

inpediatamente con 860 mg de morfolina recién tratada y
la solucidn acuosa se liofiliza.

Se aflade gota a gota una solucidén’ de 8,24 g de

© diclolohexil~carbo~di~imida en 150 ml de terc-butenol a una

solucion a reflujo del producto.liofilizado, 100 ml Qe
terc~butanol, 100 ml de agua y 2,61 ml de morfolina, du-
rente 3 horas. Una vez completada la adicidn, se continta

calentando a reflujo durante 1 horas mds, Después se enfria

".la mezcla de reaccién a la temperatura ambiente y se fil~-

tra para eliminar la dieciclohexilurea. La torta del filtro

"se lava con terc~butanol y el filtrado se évapora a vacio

hagta qus se he eliminado la totalided del terc-butanol.
Ia solucidn acuosa se extrae'tres veces con éter y, por

liofilizacién de dicha solucidn acuosa, se obtiens la sal

-1:00- 375396
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de morfolins de deido (1-metilepoxietil)morfolinofostoni~
co. | ' .

Cuando el proceso de epoxidacidn de este invento
conduce & un éster del doido epoxiebilfosfénico o de los
deidos (1-alquil(inferior)epoxietil)fosfénicos, este éz-
ter puede ser convertido en el dcido libre, y preferible-
mente en una sal, mediante tno de varios métodos, depen-
diendo el método elegido de la maturaleza del redical hi-
drocarbilo que se desea seﬁarar. .

Cuando ¥ y/o % son ~OR y en la Pérmula I anterior
son alquenilo, alquinilo o gralquilo, el'método pfeferido
para su eliminacidn es la hidrogenolisis.

Guando R en la Pérmula I es alquilo inferior o

arilo, los métodos preferidos para la eliminacidn-de es-

408 grupos son la irradimcidn con luz ultravioleta en pre-

sencia de una base, la hidrélisis alcelina o la hidrdli-
gis enzimdtica,

Cuando R representa arilo o arilo sustituido, la
conversidn a las sales se.pfectﬁa convenientemsnte por

tratamiento con sodio en ung amiha terciaria,

Lag amidas y tioatos se preparan a partir de un
dihaluro de deido vinilfosfénico o de un diha;uro de doi-
do (1-alquil(inferior)vinil)fosfénico, por ejemﬁlo el di-
cloruro, por reaccidn con la amina o el tioderivado apro-—
piadose. ELl dicloruro de dcido vinilfosfonotioico se obtie

375396
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‘ne haciendo reaccionar el dicloruro con pentasulfuro de

féaforos.
Tos materiales de part:.da restan‘tes de es’te in-
vento, es decir aquellos en los que Y y/0 % es distinto

de haldgeno, ¢ obtienen a partir del dicloruro de dcido

-.(1;R6-vinil)fosf6nico o del dicloruro de deido fosfono-

tioico en la forma descrita a continuaciodn,

_ Para obtener los compuestos donde i Yy 4 son am~
bos ;SR; se hace reaccionar el dicloruro con 2 moles del
%iﬁi apropiado R-SH en un disolvente inerte como- benceno:

Se enfria a 5° una mezcla agitada de 0,1 moles

de dicloruro de deido vinilfosfénico y 0,1 moles de trie-

tilamina en 100 ml de benceno. A la mezcla se afiaden 0,2
moles de bencilmercaptanoc, & velocidad'suficiente para
maﬁtener‘la femperafura entre 5°,y 10%C, Una vez comple-
tade le adicibn, la mezcla se agitaia 1o tewperature am-
biente durante 1 nora. El hidrocloruro de’trietilamina
precipitado se filtra después y el disolvente se separa a
presifén reducida dejando como productd vinilfosfonoditioa-
to de dibencilo. '

Los compuestos en 1los que X es azufre e Y y 2 son
ambos -OR se obtienen repitiendo el procedimiento inmedia-
tamente anterior empleando el dicloruro de dcido vinil-

fosfonotioico o de deido (vinil 1-sustituifdo)fosfonotioico

3753¢
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Los materiales de partida cusndo Y es haldgeno
y Z es =OR o -SR pueden obtensrse por reaccidn del di-

cloruro de vinilo con 1 mol de alcohol R~0OH o ds tiol

2=BH, en presencie de una amina terciaria:

Se enfria a 0° una solucidn agitade de O,1 mow-
les de dicloruro de deido (1-metilvinil)fosfénico en
200 ml de éter absoluto y déspués se tfata gota a-gota
con una solucidn de 0,1 moles de etilmercaptano y 0,1 mo-
les de trietilamine en 50 ﬁl de éter anhidro. La veloci-
dad de adicidn se controla de forme que la temperaturs
de reaccidn se mantiene entreloo y 5%, Cuando la adi-
cién es completa, la mezcla de reaccidn se agite en frio
durante 1 hora. El prepipitado de hidrocloruro de trietil-~
amina ge separe despuds por filtracidn y el filtrado se
concentra & presidn reducida para dar (1-metilvinil)fos~
fonoclorurato de S—-etilo. . |
' Por reaccidn de un vinilfosfonoclorurato o un
vinilfogfonoclorurotioato de O-R con 1 mol de un tiol en
pregencis de une amina terciaria se logra el desplazamien
to del radical cloro por la porcién S-R para producir un
vinilfpsfonotioato de 0,0-R, S-R o un vinilfosfonoditioa-~
to de O~R y S-R. '

Ias fosfonoamidas y fosfonodiamidas empleadas como
materiaies de partide se obiilenen por reaccidén del diclo-
ruro vinilfosfénico [ dicloruro de deido (1~alquil({infe=
375396
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rior))fosfonotioico o vinilfosfonotioico] con una amina

primaria o secundaria. Cuando se emplea 1 mol de amina,

-uno de los cloruros es desplazado bara'dar una. vinilfos-

fonocloruramida. EL radicel cloruro restaﬁte puede ser

desplazado despuds con un 2lcohol o un tiol (en presencia

de una amina terciaria) para dar el tipo de compuesio re-

presentado por un vinilfosfonoamidato o vinilfoéfonamido—

tioato.:

A una solucién agiéada de 0,1 moles de dicloruro
de dcido (1-metilvinil)fosfénico en 200 ml de éter seco,
enfriaéa a 0°C, se aflade gote a gote una solucidn de 0,1
moles de dietilamina y 0,1 moles de trietilaming en éter
seco, Te velocidad de adicién se controla de form que
la.temperatura dé reaceidén se mantiene entre 0° y 5%C,
Una vez conpletada 1a adicidn, la mezcla de reaccidn se
agita en frio durante 1 horé nds y después se separe por
filtracidn el hidrocloruro de trietilamina, Por séparacién
del disolvente del filfbado e presidén reducida se obtiene
N,N-dietilamide de deido (1-metilvinil)fosfonocloririco.

Una solucidn agitada de 0,1 noles de terc-buta-
nol y 0,1 moles de trietilamina en 100 ml. de éter anhi-
dro se trata con-una solucidn -de 0,1 moles de N,N-dietil-
amida de deido (1-metilvinil)fosfonoclordrico en éter
anhidro. Ia mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y
después el hidrocloruro de trietilamina precipitado se

>
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‘separa por filtracidén. Por concentracidn del filtrado &

presién reducids se obtiene N,N-dietil-(1-metilvinil)fos-
fonemidato de O-terc~butilo. ‘

Lag diamidas se obtienep a partir del dicloruro
de deido vinilfosfénico ﬁor los procedimientos anterio~ -
res eupleando 2 moles de amlna prlmarla 0 gecundaria,

En lo que precede se observara que los dlversos
tlpos de materiales de partids para este invento se pue-
den preparar & partir del dicloruro de écido vinilfosfd~-
nico y de deido (1-alquil(inferior)vinil)fosfdénico y di-
cloruro de deido vinilfosfonofioico y de dcido (1~-alquil-

(inferior)vinil)fosfonotioico, haciendo reaccicnar estos

Wltinos compuestos con 1 6 2 moles de alcohol, ti0l' 0 ami-

ha primaria o} secundaris. Cuando Y j Z-son diferentes, la
preparacidn se reaiiza en dos etapas utilizanﬁo 1 mol de
reactivo para desplazar al segundo dicloruro. Cuando se
desea obtener los ésteres ciclicos, solamente se requiere-
1 mol de reactivo para sustituir a émbos‘cloruros.

Tos (1~Be-epoxietil)fosfonémidatos, los fosfono~
tioatos y los halurcs fosfdnicos se convierten en las sa-
les antibacterialmente activas de los dcidos (1—R6-epoxi~
etil)fosfdénicos por los métodos descritos a continuacidns

Los compuestos de Férmile I enVios gue uno de log
radicales Y o Z o ambos son haldgeno, y especialmente clo-

fojo bromo, se cohvierten‘fécilmente en el fosfonato co-

375396
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‘rresgpondiente calentando en un medio acuoso & temperatu—

rag comprendidas entre la ambiente 'y 50°C aproximademnen~—
te, Los mejores resuliados se obtienen calentando en so-
lucidn acuose de un hidréxido de metal alcalino, V.g.

hidrdxido sdédico o potésico,'a un pH de 4,5-7,5 aproxi-

madamente, entre 40° y 50°C durante 3 & 5 horas. El fos~

fonato de metal alcalino resultgnte puéde ser recuperado
por métodos conocidog. Cuando Y y/o % en la Pérmula I

son f£ldor, el fluoruro es feemplazado tratando el fluoru- -
ro fosfénico con hidroxilamive en un medio acuwoso, prefe-
riblemente & un pH alrededor de 5,0.

' Otro método pars la sintesis de los ésteres de
este invento consiste en 1a reaccién del deido (1—35—
vmnllfosfonlco con un triéster R de doido ortoférmico, don
de R es el definido_anteriormente, pero especialmente al-

quilo inferior o fenilo, por ejemplo los ésteres trimeti-

lico, tri-isopropilico o trifenilico de dcido oritofdrmico.

El proceso se realiza convenientemente en presencia de un

disolvente orgénico, como benceno o similar, formando una
mezcla de sustancias reaccionantes y disolvente y calen-
tando & reflujo durante varias horas. Después se separe el
disolvente y el didster (1-Rg-vinil)fosfénico se purifica.
El éster vinilfosfdénico se convierte despuds en el'(1;R6-

epoxietil)fosfonato por los procedimientos aqui descri-

375 396
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, Tos dcidos (1~R6-epoxietil)fésfénicos y sus
sales antibactierialmente activos pﬁeden ger resuelios,
8i ge desea, en sug enantidmeros (#) y (=), por ejemplo
mediante le formacidn de una sal'con une anine dptica-~
mente activa y separacidn de los diestereoisdmeros de
esfas sales, Los enantidmercs éeparados se utilizan
después como agentes antibidticos o para resolver las
mezclas racémicog de bases,

Ia resolucidn de los compuestos de decido fos-
fénico racémico y 1la conversidn de los ésteres y otros
derivados de Férmulas I-IV no constituyen parte del in
vento de.esta goliclitud de patente gino que son ihventos
que estén siendo reivindicados en otras solicitudes com
pendientes nuestras y de nuestros-asociados.

Los métodos para la produccidn de los dcidos
(1-R6—epoxietil)fosf6nicés y de sus derivados especifi-
canente descritos équi, son especialmente utiles para la
preparaciﬁn de estos productos.rAlternativamente, pueden
utilizarse pare su preparacidn otroé métodos conocidos en
esta téenica para la sintesis de los-epoxifosfonatos.

: . En resimen la Patente»de Invencién’que se soli-

cita deberd recaer sobre las giguientes:




Ne 375.329

1 ‘ REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la prepasracidén de puevos

8cidos epoxietilfosfonicos

5.
R
g
| X
1{20\;/3-13%-—-1(
R x Yo
10~ 16 T _ T LG
" A | \O/
''''' 0 A A .
R S
6 1 4l
) — \ :
, HZC\ ¢ - P\A> - c\-/cna
15 0 . 0 .
° X
R
61
Q- = B - 0R0y(Ry),
) 7 ’

20

que consiste en hacer reacclonar el correspondiente com

puesto de férmula:
s - 375306
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i/
R i 2 R
6 : 6
HC = J)—I[—A—l-é = CH,
_ | &
Z
n X X'R
6 6
g = 62w,
X
R6 T )
|
HC = c-;r-opos(RS)-a
i/

con un sgente oxidante, donde Rg represente hidrégeno o
alquilg inferior; X representa oxigeno o azufre; A es ~0-,

Sy —ﬁ— -, 0 -~NR-; Y y % representen ~0R, -SR, —-NR."RQ,
R HR X -X 0

v 1 i i - 1

o haldgeno; R representa hidrégeno o un radical hidrocar-

bile; Ry y R, representan cada uno de ellos hidrégeno, un

- radical hidrocarbilo, alcoxi 6 un radical acilo; R3 eg hi-

25,

drdgeno o un grupe forwador de sal; y las sales de los

--375396
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mismos cuando por lo menos uno de los radiceles Y o Z es

~0H o -SH v los derivados ciclicos cuando Y y 2 estdn uni
dos por el resto de un compuesto hidrocarbilico polifuncig
nal, '

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que un compussto de férmula

~7z b

‘86 hace reaccionar con un agente oxidante, donde R6 re-

presenta hidrdgeno o alquilo ihférior} X representa ox{-
geno'o azufre; Y y 2 representan -OR, =SR, -NR1RZ,
"R ' - m X X 0

' I _— ’ Il | i
NR-CHCOOH, ~-NROR, NRC-NR,R,, -NHC-XR, —NHE-NR.‘RZ, ~0CR,

0 halégéno; R represente hidrdgeno o un radical hidrocarbi-

lo, R1 ¥ Ry representan cada uno de ellos hidrogeno, un
radlcal hldrocarbilo, alcox1 o0 un radical acilo; las ga—~
les del mismo cuando por lo menos uno de los redicales Y

0.% es ~0H o ~SH y los derivados ciclicos cuando Y y 2

estdn unidos por el resto de un radlcal hidrocarbilo poli-~

funclonal. ,
3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

en el que un compuesto de férmule

375396
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. X X
R. - H.
?2 6 1 t T T2,
¢ = ~P~A—f~c = C
£1 Zy
Q
H R X x R.- H
2 6 2
l {6 A T l
C=C-—-1£/\P-C-(13
X
H R
12 16 -
C = (

T .
~P - OPOB(R3)2
b, |

se hace reaccionar un agente oxidante, donde X es oxi-

geno 0 8zufre; A og -O-, =§-, =f-N-, o —NR~; Z; es —OR,
~SR, ~NR4R, o haldgeno; las sales del mismo. cuando Zq es
~OH 0 -SH y R es hidfégeﬁo'o hidrocarbilo; Ry ¥ Ré son
cada uno de ellos hidrdgeno, hidrocarbilo, eslcanoilo in—
ferior o benzoilo; Ry es hidrdgeno, un metal aleelino o
alcalino~térreo o alquilo inferior. ‘

4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones
1, 2 6 3, en el que el agente oxidante es un compuesto
peroxidado, . ’

5. Un procedimiento segin las Reivindicacio-

nes 1, 2 6 3, en el que el agente oxidante es un perdci~

375306
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do inorgénico.

' 6. Un procedimiento segln las Reivindicaciones 1,
2 6 3, en el que el agente oxidante es perdxido de hidré-
geno, en presencia de un perdcido inorgdnico.

T« Un procedlmlento gegin las Reivindicaciones 1,
26 3, en el que el compuesto vinilico que ha reaccionado
es una sal del fosfonato.

| 8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

en el gque el compuesto vinflico responde 2 la férmulsa

r,,/on

donde R es hidrégeno, hidrocerbilo o hidrocarbilo sus-
tituido; o una sal del mismo.

9, Un procedimiento segin la Reivindicacién 8,
en el que R es un catidn bdsico. -

10. Un procedimiento segin la Reivindicecidn 8,
en el que R es piv3101lo o acetoximetilo.

11." Se re1v1ndlca por 4ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

' UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS EPFO-

XIETIIPOSFONICOS.

375398
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de ciento trece

péginas mecanografiadas.

Madrid 13 de Enero de 1970
BERNARDO UNGRIA

b.p.

7

‘l"vq,
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