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to para obtener nuevos derivados de dcido hidroxiaminohidro

'éminohidrqcarburoLfosfénico ¥ los ésteres y sales de los

I tos compuestos cultivando capas que pertenecen al género

: Streptomycéé'en'un medio nutritivo.

La presente invencidn se refiere a un procedimien-

carburo-fosfénico. Mis particularmente, se refiere a un pro

cedimiento para preparar nuevos derivados de &cido hidroxi-
: nueve -

mismos, que tienen actividades antimicrobianas contra di-
versos microorganismos patdgenos.

El objeto de esta invencidn es proveer métodos pa-

ra la preparacidnide derivados de &cido hidroxiaminohidrocar
burofosfénico y los ésteres y sales de los mismos, compren-

diendo procesos de fermentacidén para producir algunos de es-

Los derivados de &cido hidroxiaminohidrocarburofos
fonlco preparados con el procedimiento de esta invencidn,

se pueden representar por la siguiente férmula general:

O _Q
. ﬁ/OH

en la cual R1 es hidrégeno o acilo,

2

R® es hidrégeno, alquilo inferior, aralqullo infe-

rior o a01lo, y . , ) o

"\,

. A es alquileno 1nferlor, alquenileno 1nfer10r 0 hi
drox1-(alqulleno 1nfer10r)
Los.detalles. de las def1n1c1ones precedentes y los
eaemplos apropiados de los mlsmos, se explicaran como si-
gue:'

En cuanto al termlno "1nferlor“ empleado en la me-

morla y en las re1v1nd1caclones, se debe entender que “1nfe

h'
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-derivado de un Acido allfatlco e incluye:

rior se quiere que signifique 1 a 6 &tomos de carbono, a
menos que se disponga de otro modo.-
(I) Re: acilo para gL y R°

_Generalmente, "acilo" puede ser un grupo acilo dg
rivado de un &cido tal como un écidolcarboxilicé orgénico,
fcido carbdnico, &cido carbmico, el ticlcido u Acido imi-
dico correspondiente a cada uno de los &cidos precedentes,
o un Acido sulfénico orgénico, cada uno de los cuales in-
cluye un grupo alifético, aromético y/o heterociclico en su
mwwh»wmmdh-owmmmmdh.',, '
Ejemplos aproplados de dicho acilo, se ilustran a

continuacidn, El acilo allfétlco smgnﬂflca un grupo acilo

alcanoilo inferior (por ejemplo, formllo, acetllo,

proplonllo, butirilo, isobutirilo, valerilo, 1sovalerllo,

pivaloilo, etc.); o : 5 Vj’?"

3

alquenoilo inferior con 3 a 6 atomos de carbono

(por ejemplo acriloilo, metacriloilo, crotonoilo, etgz);

Alquiltio (alcanoiloi inferior) (por ejemplc, “metil o

tioacetilo, etilticacetilo, ete.); ' ':;;’

~ alcanosulfonilo 1nfer10r (por eaemplo, met¢1o, etay Y

nosulfonilo, propanosulfonllo, etc )y

alcoxicarbonilo 1nfer10r con 2 a 6 atomos de carbo o

no (éo&tegemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi-
carbonilo, isopropoxicarﬁonilo, butoxicérbonilo, isobutoxié'
carbonilo,'etc;); o - B - 7'7 A
alduilcarbamoilo inferior cbn.2 a 6 dtomos de cég

bono (por ejemplo, metllcarbam01lo, etc.)s | MJ. .
' (N—alqullo 1nferlor) tlocarbam01lo con 2 a 6 ato-

mos de carbono (por eaemplo, (N—metll) tlocarbam01lo, etc )

ot ke
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' mino, etc, ), aciloxi (por ejemplo, acetoxi, benzoiloxi, etc.

fun &cido con un grupo arilo sustituido o insustituido, en el

tran a contlnuaclon' :

é alqu_lcarbamlm1d01lo (por ejemplo metilcarbamimi-
do lo, ete. ), oxalo!

’ alcoxalilo inferior con 2 a 6 4tomos de carbono (pox
ejemplo metoxalilo, etoxalilo, propoxalilo, etc.).

g En el-acilo alifédtico ejemplificado precedentemente,
la mitad hidrocarburo alifédtica, particularmente el grupo all
quilo y la mitad alcaho pueden tener optativamente uno o méé
sustituyeﬁﬁes apropiados tales como amino, halégeno (por
ejemplo, fléor, cléro, bromo, ete.), hidroxi, hidroxi-imino,
carboxi, alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi? etc.),

alcoxicarbonilo, acilamino (por ejemplo, benciloxicarbonila

y lo similar, y el 4cilo alifitico preferido con tales sus-
tltuyentes puede ser ejemplificado por alecanoilo sustltuldo
por amino, carboxi, amono y carbox1, haldgeno, acllamlno 0

lo similar,

Acilo aromético significa un grupo acilo derivado de

cual el grupo arilo buede incluir fenilo, tolilo, xililo, ng

tilo y s1m11ares, Y ejemplos apropiados de los mlsmos se llu

aroilo (por eaemplo benzozlo, toluoilo, ilolilo,
naft?ilo, ftaloilo, ete.); \

ar(alcanoilo infgrior) (por ejemplo, fénilacetilo,et

ar(alqumoilo inférior) (por'ejemplo, cinnamoilo, -
etc.); '

ariloxi(alcanoilo inferior) (por ejemplo fenoxiace-
tilo, etc.); | .

arlltlo(alcan01lo 1nferlor) (por egemplo feniltio~

S v
f

acetilo, etc.); i

1™
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arilamino(alcanoilo inferior) (por ejemplo, N-fe-

rfilglicilo, ete.)s _
E arenosulfonilo (por ejemplo bencenosulfonilo, to-

silo, naftalenesulfonilo, etc.);

_arilpxic;rbonilo (por ejemplo fenoxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo, etc.); '

ar(alcoxi inferior) carbonilo (por ejemplo benci-
loxicarbonilo, eﬁc.);

arilcarﬁamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo, naf
tilcarbamoilo, etc.); '

arilglioxiloilo.(por ejemplo, fenilglioxiloilo,
etc.).~

En el éc1lo aromético procedentemente egempllflca
do, la mitad hidrocarburo aromitico. (partlcularmente la mi
tad arilo) y/o la mitad hldrocarburo.allfatlco (part:culag
mente la mitad alcano) puede tener oﬁtativamente unc- o més
sustituyentes apropiados, tales como los mismos ejémpiifi-
cados como sustituyentes aproplados para el grupo e]oullo
¥y la mltad alcano menclonados precedentemente. Partlcular-
mente, siendo el acilo'aromatlco preferido con tales susti
tuyentes puede ser ejemplificado por aroilo,sustituido por
haldgeno e hidroxi, o haldgeno j aciloxi o lo Similar; y'
af(alcanoilo inferior) sustituido por hidroxi, hidiéiiimi-.
no, dlhaloalcan01lox1m1no (o) s1m11ares.

arlltlocarbam01lo (por ejemplo, fenlltlocarbamoi~
lo, etc. ) '

arllcarbamimidoilo (por ejemplo, fenilcarbagim%-
doilo, etc.); y similares.- o
o Acilo heterociclico 51gn1flca un grupo acllo der1
vado de un 4cid¢ que tiene un grupo heterociclico y com- "

i :

It
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prénde:
° carbonilo heterociclico, en el cual la mitad hete-
rociclica es un heterociclo con 5 aré miembros que contie-
ne por lo menos un heterodtomo seleccionado entre nitrbge-
no, ox1geno ¥ azufre (por ejemplo, tencilo, fur01lo, plrrol
carbonllo, nicoti 0110, ete. )
hetepoc1 lo (alcanoilo inferior), en el cual la

Ia es un heterociclicorde 5 a 6 miembros
que contisne por 10 menos un hetercitomo seleccionado entrg
nitrdgeno, oxigeno y azufre (por ejemplo, tienilacetilo,
furilacetilo, y midazolilpropionilo, tetrazolilacetilo, 2-

(2-amino-4~tiazolilo)-2-metoxiiminoacetilo, etc.); y simi-

Jares.

~ -

En el acilo heterociclico egempllflcado preceden~
temente, la mitad heterociclo y/ 1la mltad hidrocarburc ali-
fético puede tener optativamente uno o méis sustltuyedtes
apropiados, tales como los ejemplificados como sustituyen-
tes abropiados para grupo'alquilo Yy mi%ad glcano meneiona-
dos ppecedéntementé. |
(2) Re: alquilo inferior para R2 ‘

‘Yalquilo injerior" puede incluir un grupo aléuilo
de cadena recta o ramificada que contiene hasta 6 4tcmos
de carbono, tal como metiio, etilo, propilo, ixopropilo,
butiio, ixobutilo, terc-butilo, pentilo, exilo y similares.
(3) Re: ar(élquilo inferior) para R®

. "Ar(alquilo inferior)" puede incluir mono-, di- o
tri-fenil (alquilo inferior) tal como bencilo, fenetilo,
benzhdrilo, tritilo y similares, de los cuales la mitad are-
no puede tener optativamente uno o més sustituyentes apro-
piados tales como alcox1 (por ejemplo metoxi, etoxi, ete. ),

ll
,I
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 aldgeno (por ejemplo, flbor, cloro, bromo, etc.), nitro y
) ,

similares.
(4) Re: alquileno inferior para A

"alquileno inferior.puede incluir un grupo alqui-
leno (inferior) de cadena recta o ramificada que contiene
hasta 6 Atomos de carbono, que también puede ser represen-
tados por la'férmu;a: '(CnH2ﬁ)' en donde n es un nimero en
tero de 1 a 6, tal como metileno, etileno, trimetileno,
metiletileno, tetrametileno, l-metiltrimetileno, 2-etile-
tileno, pentametileno, 2-metiltetrametileno,,ixopropileti-
leno, hexametileno, ¥y similareé y particularmenterpreferi—

do puede ser el alquiléno qﬁe tenga hasta 4 &tomos d; car-

"bono y el més'éreferido puede ser el que tenga 3 Atomos de

s

carbono {(per ejemplo, trimetileno).
(5; Re: alquenileno inferior paré A
"alquenileno inferior” puede incluir un grupo al-
quenileno (inferior) de cadena recta o ramificada que "con-
tiene hasta 6 &tomos de carbono, que también puede cer re-
presentado por la férmula: (C nion- 2) en donde n es un'nl-
mero entero de 2 a 6, tal como vinileno, propenlleno,(por
ejemplo, l-propenileno, 2-propenileno), l-metilpropenile-,
ho, 2-metilpropenileno, butenileno, 2—etiipropenileﬁo: pen
tén@leno, hexenileno y similares, y particularmente prefe-’
rido puede ser un alquenileno con hasta 5 &tomos de carbo-
no.y mis preferido puedé sef uno que tenga > Adtomos de car
bono (por ejemplo, l—propenlleno) o
(6) Re: hldroxl(alqulleno 1nferlor) para A
"Hldrox1(alqu11eno 1nferlor)" puede incluir un
grupo alquileno (1nferlor) de cadena recta o ramificada

que contiene hasta 6 &tomos de carbono, cuyo carbono opta-
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givo es sustituido con un grupo hidroxi y dicho hidroxial-
guileno puede tamﬁién ser representado por la férmula:

- CnHZn—l) (OH)- en donde n es un nfmero entero de 1 a 6.

‘Los ejemplos apropiados de dicho hidroxialquileno-pueden

iﬂcluir hidroximetileno, hidroxietileno (por ejemplo, l-hi
droxietileno y 2;hidroiietileno), hidroxitrimetileno (por

ejemplo 1-hidroxitrimetileno; 2-hidroxitrimetileno y 3-hi-~
droxitrimefileno), hidroxitetrametileno (por ejemplo 2-hi-
droxitetrametileno), 2-hidroxi-2-metiltrimetileno, hidroxi
pentametileno (por ejemplo, 2-hidroxipentametileno), hidro
xihexametileno (por ejemplo, 2-hidroxihexametileno) y simi

lares, Particularmente, en cuanto a tales hidroxialquile-

‘nos, el preferido puede ser hidroxi(alquileno inferior) que

coﬁtenga hasta 4 Atomos de qarbonq y el més pféferidprpuede
ser el que contenga 3 Atomos de éarbono (por ejemplo, 2-hi
droxitrimetileno).

Ejemplbs apropiados de los ésteres del grupo fost
fono del compuesto deseado (I) pueden incluir mono- j‘di-ég

teres convencionales y los ejemplos preferidos de ‘tal és_

ter, pueden incluir alquiléster inferior (por ejemplo me- )

tiléster, etiléster, propiléster, isopropiléster, bﬁﬁ;lés-
ter, isobutiléster,'hexiléster, etc.); s

.E\ - "un ar(alquiloinferior) éster (por ejemplo bencilés
ter, fenetiléster, benzhidriléster, tritiléstér, etce).

un ariléster (por ejemplo feniléster, toliléster,

- naftiléster, etc.), aroil(alquilo inferior)éster (por ejem

plo, fenaciléster, etc.)} un éster de compuesto sililo (por

éjmblo, trialquilhalosilano, dialquildihalosilano, alquil-
trihalosilano, dialquilarilhalosilano, trialcoxihalosilano,
dialquilaralquilhalosilano, dialcoxidihalosilano, trialco-

i
1

1

s
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§ihalosi1ano, etc.), y similares.

| En el ésfer precedente, la mitad alcano y/o arano
p&ede llevar optativamente por lo menos un sustituyente
apropiado, tal cqmo-halégenoyaalcoxi, hidroxi, nitro ¢ si-
milares. A este ﬂespecto; se debe hacer notar que-el éster
en el grﬁpo fosfano del compuesto deseado (I), puede ser

representado por [la férmula siguiente (I'> por razones de

conveniencia.

o0r° 0

3
% .

Rl-N——A-—-P
3 :f' - OR 3

Y

en la cual R3 es hldrogeno 0 un resto del éster, y ':?'7'
R3 es el resto del ester .
Eaemplos apropiados de las sales del compuesto (1)

y los ésteres pueden incluir una sal de adicidn de ac;do

con un Acido orgénico e inorgénico (por ejemplo, h;droclg

furo, hidrobromuro, sulfato,‘nitrato metanosulfonato;’p-tg

1uensulfonato, acetato, lactato, maleato, fumarafo;féxala -

tc, tartrato, benzoato, etc.), una sal con una base " orga—

L]

nlca o inorgénica (por ejemplo, sal sédica, sal posisica, -
sal_calclca, sal de aluminio, sal de amonio, sal de magne-
sio, sal de frietilaming; sal de etanoclamina, sal de dici=-
clohexilamina, éal de eéilendiamina, sal de N,N'-dibencilg
tilendiamina, etc.) 7 una sal con un aminodcido (por ejem- |:. .
plo sal de arginina, sal de &cido aspartico, sal de &cido
gultémico, etc.) y similares. .

Debe quedar entendido que el compuesto deseado (I) .

puede incluir isdémeros geométricos (por eaemplo isémeros
J
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. gis y trans, a isbmeros sin y anti), ¢ isdmeros 6pticos

- (isémeros d y 1 o sus mezclas) de acuerdo con la estructu-

ra quimica del mismo.

-7+ + < -De scuerdo con la presente invencidn, el compues=-

to deseado (I), el &ster en el grupo fosfono del mismo y
la sal del mismo se pusden prepafar mediante diversos pro-
cedimientos, detalles de los cuales se explicardn a conti-
nuacidn.

Produccidn de derivados de 4cido hidroxiaminohidrocarburo-—

fosfdénico ,

Produccidn por procedimientos de sinteds

. El compuesto CI); los ésteres en el grupo fosfono
.'del mismo ¥y léé sales del mismo, se pueden producir median-
teidiversos procedimientos de sintesis, que se pueden:cla-

sificer de la manera siguiente. ’
I.- Erocedimiento para la contruceidn de la estructura es-
quelética
- (1) Pormacidén del enlace C-P
(2) Pormacidén del enlace C-N

(3) Formacién de la funcidén hidroxiamino

II.- Procedimiento para la transformacién de grupoé“funcig

1

ggles : } . - PN
™ (1) Eidrélisis (I)
(2) midrélisis (II)
(3) N-acilacién
(4) O-acilacién
(5) Esterificacién
-(6) Formacidén de enlace C-S
Cada uno de estos ﬁ:ocedimientos serd ilustrado

mis adelante:”
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_'precedentemente,

J; Procedimiento para la construccidn de 1a'estructura es~
‘ quelética '
(I) Formacidn de enlace C-P
La reaccidn de este Procedimiento se puede ilus- -

|
trar por el siguiente esquema:

OR° | (IDR5 ORZ T
ploN-a-x! T—ORZ —3 R -N-A—P-OR?
, ,
®> or?
(II) (ITI) (Ta)

2 ¥ A, tienen cada uno el significado dado

en donde Rl, R

R3 es hldroveno o un re51duo del. ester,

Rz e3 un residuo del ester, Y-

¥l es un residuo del &cido o o -
Los ejemplos preferidoé del residuo de écidé-pa-

1 del compuesto de partida (II) pueden incluir haldge-

ra X

\
no (por ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc.), alcanosylfoni--
loxi (por ejemplo, mesiloxi, etanoéulfoniloxi, etq;);ﬁaree

nosulfoniloxi (por'éjemplo, bencenosulfoniloxi, toxilbxi,

e

ER

etc ), ¥ similares.

Un residuo del éster para R5 y R3 del compuesto
de partida (III), ilustrado precedentemente en la explica-

cién del compuesto deseado (I) puede incluir alquilo infe-

rior, ar(alquilo;inferior)'y arilo, y son ejemplos preferi-|

dos los mismos que se ilustraron precedentemente. Entre ta
les residuos del éster, el alquilo inferior es preferible.

Ademész debe gquedar entendido que son ejemplos

1 2

preferidos d¢ los grupos definidos para R » R ¥ A los mig

i
|
i

| o e
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. mos que se ilustraron precedentemente en la explicacién

-puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (II) § la

I3 da, se preparan por el'método descrito en el Bulletin of

"the Chemical Sbciety of Japan, Vol. 45, pagina 1462 (1972),

“calcio, magnesio, etc.), hidruro de metal alcalino (por

© .
del compuesto deseado (I) respectivamente.

En este procedimiento, el compuesto (Ia) se

sal de adicidn de Acido del mismo con el compuesto (III).
Son ejemplos apropiados de sal de adicidén de Acido del com
puesto (IT) los mismos ilustrados precedentemente en la
explicacidén de la sal del compuesto (I).

| El compuesto de partida (II) incluye algunos
conocidos y otros nuevos. Los compuestos conpcidos, por

ejemplo, N—CBLbromopropil)—N-benciloxi—p-toluensulfonami—

¥y %os otros compuestos nuevos también se pueden préparar
de manera similar al mismo. El mé&bodo detallado para.pre—
parar dichos nuevos compuestos se mencionari en la Prepa-
racién de compuestos de partida, que se describird en ade-
lante. 7 . 7
La reaccidn de este procedimiento se puédé rea-

lizar en presencia o ausencia de disolventes. Los disolven
tes preferidos pueden incluir a los convencionales tales
como el benceno, toiueﬁo,.xileno, piridina, dimetiigsufdxi-
ds;_H,N—dimetilformamida, etc. La reaccidn es llevada a
cabo'generalmente dentro del margen de temperatura ambien-
te a calentamiento. |

. La reaccidn de este procedimiento también se
puede llevar a cabo en presencia de una base orgénica o
inorgénica tal'como metal alcalino (por ejemplo, litio, so

dio, potasio, ete.), metal alealinotérreo (por ejemplo,




A | - 15~

1 ejemplo, hidrgro de sodio, etc.), hidrdéxido de metal alca-
| 3ﬁno (por ejempld, hidrdéxido de sodio, hidréxido de pota-
é'o, etc.), carbonato de metal alcalino (por ejemplo, car
P | - bpnato de sodio, carbonato de.potasio, ete.),.hicarbonato .
5 dé metal .alcalino, (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bi
carbonato de potasio, etec.), alcdxido de metal alcalino
(por ejemplo, metdxido de sodio, etdxido de sodio, t-butd
xido de potasio, etc.), trialquilamina (por ejemplo, trieti
lamina, etc.), piridina, compuesto diazabiciclo (por ejem-
10 plo 1,5-diazabiciclo(3,4,0)noneno-5, l,5—diazabiciclo(5,4,
O)endeceno-5, etc.), sal de amonio cuaternario (por ejeml
plo, triton B, etc.) y similares. .
Sé.pueden seleccionar las condiciones Sptimas
' para la reaccidn del compuesto de partida, diSOlvéééégy/o
15 base a ser usados. ' 141'
; ’ Por ejemplo, en el caso de usar fosfoqg%otdial—
i | ) quilico como compuesto de partida, es decir el comp;éSto
(III) en donde R? es hidrdégeno y Rz es un residuo déAéster,
[ la reaccién se puede realizar preferiblemente en presencia
I . . 20 de un disolvente y una base. Por otra parte, en el'éa;o de
| usér trialquilfosfito como compuesto de partida, ééf&écir;

el compuesto (III) en donde R> y_RZ son cada uno un resi-

i duo de éster, la reaccidn puede generalmente llevarse a ca-
, . , T
| bo en ausencia de disolvente y base.

: 28 El compuesto (Ia) se puede aislar y purificar
% ) ‘ de manera'convencional (por ejemplo, evaporacidn, .extrac-
¢idén, cromatografia, formacién de sal, cristalizacién,'efc?'
f L (2) Formacidén de enlace C-N
! La reaccidén de acuerdo con este procedimiento
30

se puede ilustrar por el esquema siguiente:

2 | | — N
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’ Rl, R2, RB, v 4 son iguales a los ilustrados precedentemen

1511 (1944), y los otros compuestos nuevos también se pue-

OR® | ﬁ OR® O
R el + XPeA-P-OR? =3 RL_N-A-P-ORD
B L R
w. . IV). (Ib)

en donde Rl, Rg; R’ y 4, tienen cada uno el significado da

do precedentemente, y
2

X es un residuo de Acido.

i
Son'ejemplos preferidos de residuos de &cido
5 ,

1

para X~ del compuesto (IV) los mismos que se ilustraron

para X~ precedentemente. Ademds, debe quedar entendido

que los ejemplos preféridos de los grupos definidos para

te, respectivamente. o 7

En este procedimienﬁo, el compuesto (ib) 6 la
sal del mismo, también se preparan haciendo reaccionsr el
compuesto (IV) o la sal del mismo con el compuesto (V) o
la sal del mismo.

' Ejemplos apropiédos de las sales de los>§om—
puestos (Ib), (IV), y.(V), son ignales a los ilustrados
precedentemente en la explicacidn de la sal del”compues-—
to (I). .

El compuesto de partida (IV) incluye algunos

conocidos y'otros nuevos. Los compuestos conocidos, por
ejemplo, 3-bromo-propilfosfonato de dietilo, y &cido 3=bro
mopropilfosfdnico, se preparan por el método descrito en

Journal of the American Chemical Society Vol. 66, pagina

den preparar en forma similar a los mismos.
El otro compuesto de partida (V) también inclu|
f ) )

I
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I'vg algunos comnocidos y otros nuevos. Los compuestos conoci-

| dos, por ejemplo, N-benciloxi-p-toluensulfonamida, se pre-

| Society of Jspan, Vol. 45, pégina 1462 (1972) y los obros
‘compuestoé'nuévoé se pueﬁen breparar en forma simila£ a

| los mismos. El método detallado para la preparacidn de

: los compuestos de partida (IV) vy (V) se debe consultar
jen Preparacién de compuestos de partida, seglin se describe

|més adelante.

jte se lleva a cabo en un disolvente convencional tal como
jmetanol, etamol, propanol, benceno, toluenc, piridina, di-

Emetilsulféxido, N,N-dimetiformamida, etc. No hay limitacio-

. . "l ’nl N -
jnes @ esta temperatura de reaccidn y esta reaccidn preferi-
{ratura ambiente a calentamiento.

fto, se puede realizar preferiblemente en presencia de una
\ -

jplo, sodio), metal alqaiinotérreo (por ejemplo, calciq}, hi-
fdruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodis;, al-
;céx;do de metal alcalino (por ejemplo etéxido de sodio), hi
ldréxido de metal alcalino( por ejemplo, hidréxido de sodio),
jbicarbﬁnato de metal alealino (por ejemplo, bicarbonato de
fsodio), trialquilamina (por ejemplo, tiretilamina) compues-

jto diazabiciclo (por ejemplo 1,5-diazabiciclo (3,4,0) none-

i I'eis-r

A -15-

paran por el método descritc en Bulletin of the Chemical

Ta reaccidén de este procedimiento generalmen-

blemente se puede llevar a cabo dentro del margen de “empe-
Ia reaccién de acuerdo con este procedimien-

base orgénica e inorgénica tal como metal alcalino {por ejem

no-5, 1,5-diazabiciclo(5,4,0)endeceno~5, etc.) y simila-

.Ouando un compuesto de partida (IV) en el cual .
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-tetrahidropiranilo y similares. En tal caso, el compuesto

_ te, y/o base a ser usados.

' Procedimiento I(3), respectivamente.

s& es un grupo hidroxialquileno se usa en esta reaccidn,
eg preferible llevar a cabo la reaccidn protegiendo dicho

grupo hidroxi con un grupo ficilmente separable tal como

(ib) se puedé obtener en forma de un compuesto (IV) gue
tiene grupo hidfoxi protegido sobre el grupo alquileno del
mismo. Y tal grupo protector se puede hidrolizar fAcilmen-
te de_manéra convencional como se describe en los ejemplos
de trabajo siguientes.

Se pueden seleccionar condiciones dptimas de
reaccién dellas condiciones de reaccidén precedentes, de
acuerdo con las clasesrde compuesto de partida, disolven-

El coﬁpuesto (Ib) 6 la sal del mismo, se puede
aislar y purificar de manera con%encional segin lo expli-

cado en el procedimiento precedente I(1l) y el siguiente

(3) Funcidn de formacidn de hidroxiamino
La reaccidén de este procedimiento se puede

~ilustrar por el esquema siguiente:

% ﬁ ' OH O:
‘iR4=N-A-P-ORz H—N—A—P—O%E
3 I 3
OR> . i
(v (Te)

en el cual RB, RZ Yy A, Tienen cada uno los significados

dados precedentemente, y

R4 es alguilidenc.

Los ejemplos preferidos de alquilideno para R4

del compuesto de partida (YII), pueden incluir un alquili-
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"un residuo del éster, tal como se meaciona el precedente

.".1 ) . - 17 -

deno inferior y superior, tal como metileno, etilideno,
opropilideno, isopropilideno, butilideno, isobutilideno,
ﬁentilideno, hexilideno, heptilideno, octilideno, nonili-
deno, decilideno, etc..

Ademﬁs, debe quedar entendido que los ejem-~
plos preferidos (e los grupos definidos para RZ, R3 v A,
son iguales a lok citados precedentemente.

En este procedimiento, el compuesto (Ic), se
puede preparar sLmetiendo al compuesto (VII) a hidrélisis.

El compuesto de partida (VII) es nuevo y se

puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar una alca-~

nal- & alfanona-oxima con el compuesto (IV) en donde R? es

procedimiento (1) (2). El método detallado baia la prepa-

racién del compuesto de partida tVII) se debe consgltér en
la Préparacién de compuestos de partida descrita més ade~

lante.

La hidrélisis es realizada de manera convencio-
nal, y es llevada a cabo preferiblemente en presencia{de
un &cido. Los ejemplos preferidos del &cido son un &cido
inorgénico tal como el &cido clorhidrico, &cido brqﬁhjdri—
co, &cido sulfﬁrico'y similares y un &cido orgénicé %él co-
mg”écido férmico, dcido trifluorcacético y similares.

. La hidrélisis‘generalmente se lleva a cabo en

cualquier disolvente que no tenga influencia perjudicial sof

bre la reéccién, por ejemplo, agua, metanol, etand; propa-
nol, isopropanol, Acido acético y similares, y preférible-
mente es llevada a cabo a temperatura ambiente o bajo calen
taﬁiento.

Se’ébserva que en este procedimiento, el grubo

P :
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" producido como un dcido fosfénico libre, también se puede

- dado precedentemente.

éster (es decir, -ORz en el cual Rz es un residuo del
eéster) en el grupo fosfono del compuesto (VII) puede ser
ﬁidrolizado ocasionalmente para producir compuesto de dci-
do. fosfénico (Icg,.en-elpcual R3~es hidrdégeno junto con
la ruptura hidrolitica del enlace C=N, y este caso también

estd incluido dentro del alcance de este procedimiento,

El compuesto (Ic) se puedé aislar y purificar

de manera convencional y también se puede transformar en
|

una sal de adicidn de &cido con un Acido organico o ingr—

gdnico, tal como formiato,'acetato, trifluoroacetato, p-

toluensulfoﬁato, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato y lo

similar, y ademds, en el caso en que el compuesto (Iec) es

transformar en una base organica o inorginica tal como sal
sbdica, salrpotésica, sal célcicé, sal de trietilamina,
sal de etanolamina y similares.
IT. Procedimiento para transformacidn de grupos funcibnales
(I) Hidrdlisis (I)
. Ia reaccién de este procedimiento se éuéde

ilustrar mediante el siguiente esquema:

0RZ 0 " | | OR? ﬁ
‘gRl-N-A*P—ORz . Hidrélisis .  R*=N-A~P-OH
. . 7
, ; | _
OR; . . OH
(Ia) : (1)

en el cual Rl

) RZ, RZ ¥ A, tiemen cada uno ‘el significado
Debe quedar entendido que son ejémplos preferi-
dos de los grupos deflnldos para Rl R2, Rz Y 4, los mismos

que los 11ustrados precedentemente.
. It

o
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. En este procedimiento, el compuesto deseado
I) se puede preparar hidrolizando el compuesto (Ia) o la
qal de adicidén de &cido del mismo. Son ejemplos apropia-
'QOS de la sal de adicidn de &cido los mismos. que se ilus—
traron precedentemente en la explicacidn de la sal del
compuesto (I).

El método de esta hidrdlisis incluye a los con
vencionales tales como una hidrdlisis en presencia de‘un
4cido orgénico .o inorgénico y un método de combinacidn que
comprende la transformacidn del éster exceptuando el éster
sililico del compuesto (Ia) en un éster siliiico y la sub-
siguiente hidrélisis del éster sililico residual.

La hidrdlisis se puede realizar preferiblemen-

te en presencia de un &cido orginico o inorgénico tal como| %

el &cido clorhidrico, &cido broﬁhidrico, dcido sulférico,
4cido trifluoroacético, &cido férmico y similares, .que se
puede emplear en una hidrdlisis convencional bajo céﬁﬁi-
ciones 4cidas. ) N
La hidrdlisis géneralmente es realizaqé;én un

disolvente convencional tal como agua, metanol, eﬁéﬁéi,
propanol, isopropanol, &cido acético y similares, yjﬁre-
feriblemente, a teﬁperatura ambiente o bajo calenté&iento;

. rAdemés, en el caso de que el éster del com~
puesto (ia) (es decir TORZ en el cual Rz es &n residuo
del éster) sea el éster alquilico inferior (es decir -ORz
en el cual Rz sea alquilo inferior) o el éster de ar(alqui
lo inferior), el compuesto deseado (I) fambién se puede
preparar ‘transformando dicho éster de alquilo inferior 6'
un éster de ar(alquilo inferior) en el éster sililigo (es

decir —ORz en el cual Rz es un residuo del compuést5 sili-

i
i
!
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‘furano, dioxano, benceno, piridina, cloroformo, dicloro-

‘aislamiento del producto resultante, directamente con -

lico) por la reaccién del comﬁuesto (Ia) y un compuesto si-
iglico en el primer paso y luego por hidrdlisis subsiguien-
te del éster silflico resultante, como segundo paso.

El compue to de .sililo a ser utilizado en el prime;
paso para el metodo de combinacién, puede incluir trialquils
halosilano, dialqhildihalosilano, alquiltrihalosilano, dials
quilarilhaloéilano, triarihalosilano, dialquilaralquilhalosii
no, dialcoxihalosilano, frialcoxihalosiléno y similares.

La reacqign del compuesto (Ia) con el compuesto de
sililo, es llevada a cabo generalmente en presencia de di

solventes, o en ausencia de ellos, bajo condiciones an-

hidras. Los disolventes preferidos incluyen al tetrahidro

metano, N,N-dimetilformamida, dimetilsufdxido y simila-
res.

No hay limitaciones a la temperatura de la reac—
cién para la reaccién del compuesto (Ia) con un compuesto
de sililo y esta rgaccién preferiblemente es realizadé ba-
jo enfriamiento hasta calentamiento suave. 1

El compuesto de sililo es usado preferiblemente en
cantidad de 2 0 mé&s equivalentes molares, hasta 1 aol del
compuesto (Ia). |

La hidrdlisis sub51mu1ente se puede realizar de ma-
nera similar a la 1lustrada precedentemente para el método

de hidrblisis directa de este procedlmlento ¥ es realiza-

da preferiblemente tratando dicha mezcla de reaccidn, sin

agua.

Este procedﬂmlento, el grupo funcional del compues

oo

to (Ia), es- declr el o 1os grupos aralquilo segln
q _ ,
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lo definido para R2 pueden ser ocasionalmente extraidos

N

para transformar en hidrdgeno junto con la hidrdlisis del
enlace de éster de 4cido fosfénico deseado, y estos casos
también son incluidos dentro.del alcance de este procedi-
miento. -

Cuando, en esta reaccidn, se usa un compuesto
de partida (Ta) on el cual A es un grupo hidrcxialquileno,
en el cual el grupo hidroxi esté protegido con un grupo
protector fécilmente separable tal como piranilo o simila-
res, tal grupo protector generalmente puede ser eliminado
por la hidrdlisis de acuerdo con este procedimiento, para

proveer el compuesto deseado (I) en el cual A es un grdpa

: hidroxialquilého, y este caso también se incluye dentro

del alcance de este procedimiento. 7 T

Bl compuesto (I) se puede aislar y purificar
de menera convencional en la forma libre o en forma'de sal
con un Acido orgénico o inorgénico, tal como p—toluéﬁéul—
fonato, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfonato y siﬁfiares,

o la sal con una base orgdnica o inorgénica, tal como sal

-

sbdica, sal potasica, sal cdlecica, sal de trietilamina o si

milares. . L
~ Ademés, una sal del compuesto (I) puedé'fém-
5iép ser transformada, en caso necesario, en otra sal del
mismo y convertida reversiblemente en la forma libre de;
mismo de manera convencional,
(2) Hidrblisis (II) -
La reaccidn de este procedimiento se puede

ilustrar por el siguiente esquema:




10

15

20

25

30

"plos apropiados de la sal del compuesto (Id) son los mis-

- '..";I' o -— 22—

2 2
o CR 0 TRa ﬁ
ol l . L on? Hrme el P OR D
a N t —7 l
3
o5 OR
! (Ta) - - s (Te)

2, R’ Y A, tienen cada uno el significado dado

2
a

Son ejemplos preferidos del acilo para R

en la cual R

es hidrdgeno o alquilo.

1
a

mismos ilustrados precedentemente para el acilo en Rl.

precedentemente, Ri es acilo y R

los

Debe quedar entendido que los ejemplos preferio
dos de los grupos definidos para R2, RS y A del compuesto

(Id) son iguales a los ilustrados precedentemente. Ejem-

mos que los ilustrados precedentemente para la sal del com
puesto (I). .

En este procedimiento, el compuesto (Te) se
Puede preparar hidrolizando el compuesto (Id). )

La hidrblisis es realizada generalmentg'en un
disolvente convencional tal como agua, metanol, etaﬁé; pro
panol, isopropanol, acido acético y similares, y préferi-
blemente a temperatura ambiente o 5ajo calentamiento;

Ta hidrélisis puede ser realizada preféfiﬁle—
méhﬁe en presencia de un &cido orgénico 6 ino;génié?;:tal
como Acido clorhidrico, Acido bromhidrico, &cido salfiri-
co, &cido trifluofoacético, 4eido férmico y similares, y
una base orgénica o inorgénica tal como hidréxido de metal
alcalino (por ejemplo, hidréxido de litio, hidréxido de so-
dio, hidréxido de potasio, etc.), alecbdxido de metal alcali-
no (por ejemplo metdéxido de litio; etéxido de sodio, t-bu

téxido de potasio, etc.), una sal de amonio cuaternario,

|

! Z
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s
tetraetilamonio, hidréxido de dimetildibencilamonio, ete.)

‘un Acido orgéhico o inorginico, tal como el p~toluensulfo~

(por ejemplo hidrdéxido de tetrametilamonio, hidréxido de

o similares.

En este procedimiento, uno o dos de los éste-
res en el grupo fosfono- (es decir —OR3en el cual R5.es un
residuo del éster del compuesto (Id) puede ocasionalmente
ser sometido a hidrdélisis para ser transformado en el gru;
po hidroxi (es decir, ~0R? en el cual R es hidrégeno), y
en este caso queda también incluido en el alcance de este
procedimiento., ‘ 7

El compuesto (Ie) se puede aislar y purlflcar

de manera convencional en forma libre o en forma de sal coy -

nato, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato o similares, o
de!sal con una base orgénica o iﬁorgénica, tal como sal sb-
dica, sal potésica, sal cdlcica, sal de trietilamina y si-
milares. _77:

~ Ademés, una sal del compuesto (Ie) tambiéa se
puede transformar, en caso dé necesidad, en otra salvdel
mismo y ser convertida por reversidn a la forma libre del
mismo de manera convencional, o
(3) H~Acilacidn

" La reaccidén de acuerdo con este procedlmlento,

se puede ilustrar mediante el siguiente esquema:

2 . ' 2
OR;, O ORS 0O
2 ' . .z 1 -%~OR3l
Hmeej e f s PO R Arente de ac11ac1on; Ra-N——A~m. :
04 : R’

(Te) - - ‘ - (I£)
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- accidn, incluye un &cido orgénico. (R - OH en el cual Rl

- 24-

1 .2

en donde Ra9 Ry RS Y & tienen cada uno el significado

o
dado precedentemente.

+

En este procedimiento, el compuestc (If) o la
sal del mismo, sF.pueden Preparar haciendo reaccionar el
compuesto de partida (Ie) o la sal del mismo con un. agen—
te de acilacidn.| Son ejemplos apropiadcs de la sal de los
compuestos (If) (Ie) los mismos ilustrados precedente-
mente paré las sales del compuesto (I).

El.c%mpuesto de partida (Ie) puede ser prepa--
rado preferiblemente por el procedimiento II (2) preceden-
te. ‘

' - Debe quedaf entendido que los ejemplos prefe-

ridos de 1os'grupos definidos para 32 5 7 A, del com~
$

n
a, AR
puesto (Ie) son iguales a los ilustrados precedentemente.

El agente de acilacidn a utilizar en esta re~

€s un grupo a01lo) tal como gcido carboxmllco orgénico mo-
nobas1co o dibésico, un Acido carbdnico orginico o un bdci-
do carbonlco orgénico y el correspondlente tloac;do o &ci~
do imidico- y un 4cido sulfénico orgénico, més particulaf—
mente 4cido carboxlllco alifitico, aromético o heter001c11
co, y el &cido carbonlco, carbamico, t100arbox1llco _tio-
carbonlco, tiocarbéamico, carboxlmldlco, carbamwmldlco co-
rrespondiente, y &cido sulfdnico; sus derivados reacbivos;
y también incluye: un isgcianato (por ejemplo isocianato
de potasib, alquilo o arilo), isotiocianato (por ejemplo,
isotiocianato de alquilo) y una isotiourea (por ejemplo
isotiourea etlllca)

Y los ejemplos apropiados de estos &cidos or-

ganicos se deben referir a los correspondientes 4cidos or

h
!
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génicos que comprenden los grupos acilo ejemplificados pTe
mcedentemente.en los detalles de las descripciones de los
Jjemplos apropiados de grupos acilo para Rl del compuesto
(‘I)- . L

! - Dicho &cido orgénico, como agente de acilacién,
se puede usar en forma de un &cido orgénico activado, es
decir, como un derivado reactivo del &cido. Como tales de
rivados reactivos de dichos &cidos orgénicos, se pueden
ejemplificar un haluro de &cido, una acida de A4cido, un
anhidrido de &cido, una amida activada, un §ster activa-

do, etc., y adicionalmente se pueden usar isocianato e

isotiocianato como derivado reactivo de Acidos carbimicos

© y tiocarbémico, respectivamente.

Los ejemplos preferidos de tales derivados reag
tivos, son ilustrados por:

un haluro de acido (por ejemplo cloruroc de &ci-
do, bromuro de &cido, etec.); -

~una azida de &cido; ' _J X

un anhidrido de &cido que incluye un anhidfido
de Acido mezclado con un Acido tal como &cido dialquilfos-
férico, fenilfosférico, difenilfosférico, dibenciiﬁééféri;
co, &cido foésférico halogenado, &cido dialquilfosféréso,
écidq sulfuroso, &cido tiosulffrico, &cido sqlfﬁrico; aci
do monoalquilcarbénico, acido carboxilico alifético -(por

ejemplo, &cido acético, Acido pivélico, &cido pentanoico,

dcido isopentanoico, &cido 2~etilbutirico, o &cido.triclo-

roacético), &cido carboxilico aromdtico (por ejemplo, &ci
‘do benzoico), y anhidrido de &cido simétrico;
Una amida activada con pirazol, imidazol, imi~

dazol sustituido en la posicidn 4, dimetilpirazol, triazol

|

i

e
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’36 tetrazol; y

un éster activado tal come tloéster metilico,
tioéster fenilico, tioéster p-nitrobenilico, tioéster p-
cresilico, tioésfter carboximetilico, éster piranilico, és
ter piridilico, &ster piperidilico, tioéster 8-quinolili-
co, o éster W,N~fimetilhidroxilamina, l-hidroxi-2(1H)-piri
dona, N-hidroxispccinimida, N-hidroxiftalimida o l-hidro-.
xi—6—élor6benzotriazol, y similares.

Los Eerivados reactivos procedentes son selec~
cionados de acuerdo con la clase de Acido a.ser usado.

En esta reaccidn, cuando se usa Acido libre

como agente de acilacidn, la reaccidn de acilacidn se pue

" de realizar pfeferiblemente en presencia de un agente de

condensacidn tal como un compuesto carbodiimidico (por
ejenplo H,H'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-
morfolinoetilcarbodiimida, N—ciclohexil—N'-morfolinqetil—
carbodiimida, N-ciclohexil-HN'~(4~dietilaminociclohexil)
carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'~diisopropil-
carbodiimida, N—etil—N'-(B—dimetilamino—propil)-carbodii-.
mida, ete.), N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), pentameti--
lenceten-N-ciclohexilimina, difenilceten—N-cic1ohe£ilimi—
na, alcoxidcetilend, l-alcoxi-l~-cloroetileno, fosfito
éfialquilico, poli-fosfato de etilo, polifosfato de iso-
propilo, coﬁpuesto de ﬁééforo (por ejemplo oxioloruré de
fésforo, tricloruro de fésforo, etc.), cloruro de tionilo,
clofuro de oxalilo, sal de 2-etil-7-hidroxibencisoxazolio,

hidréxido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)-isoxazolio, (ecloruro

- de clorometilen)-dimetilamonio, 2,2,4,4,6,6,~hexacloro-

1,%,5,2,4,6~triazatrifosforina, l-bencenosulfoniloxi~6-

cloro-lH—benzotfiazol, cloruro de p-toluensulfonilo, clo-

I
7
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ruro de isopropoxibencensulfoxi, o un agente de condensa-

e . . - ~ -
c¢ibén mixto tal como trifenilfosfina y un tetrahaluro de

carbono (por ejemplo tetracloruro de carbono, tebrabromu-
ro de carbono, etc.) o un complejo de N,N-dimetilfor@ami-
da con cloruro d; fosforilo, fosgeno o cloruro de tionilo,
etc. y similares.

La reaccidn generalimente se lleva a cabo en

un disolvente tal como agua, metanol, etanol, propanol,

[
acetona, éter etilico, dioxano, acetonitrilo, acetato de

etilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfdxido, tetrahidro-i.

furano, diclorometano, cloroformo, etc., o piridina N-me-:

tilmorfolina, N-metilpirrolidona y otros disolventes con-

© vencionales, y una mezcla de los mismos.

v

Ta reaccidén también -se puede realizar preferl
blemente en presencia de una base o;génicé o inorgénica
tal como metal alcalino (por ejemplo sodio), metal alca-
linotérreo (por ejemplo calcio), hidruro de metal élcalie
no o alcalinotérreo (por ejemplo hidruro de sodio, hidrg
ro de calcio, etc.), hidrdéxido de metal alcalino o éicali
notérreo (por ejemplo hidrdxidé de sodio, hidrdxido de
potasio, hidrdxido de caleio, ete.), carbonato o bidgrbo-
nato de metal alalino o metal alcalinotérreo (poriéjémplb,
carbonato de sodio, carbonato dé potasio, bicarbonato de
sodio), alcdxido de metal alcalino o alcalinotérreofkpor
ejenplo, etdxido de sodio, metéxido de litio, metééido
de magnesio), trialquilamina (Qor ejemplo, trietilaminé),

piridina, compuesto biciclodiaza (por ejemplo 1,5-diaza-

‘biciclo (3,4,0) noneno—S, 1,5~-diazabiciclo~(5,4,0)endece~

no-5, etc.) y similares.
Y junto a dicha base, también se puede usar

I
)




10

15

20

25

30

Qn liquido como disolvente.

s ﬁo hay limitaciones a la temperatura de esta
Jeaccién j esta reaccidn preferiblemente se puede llevar
. cabo dentro del margen de temperatura de enfriamiento

a la ambiente.

Cuando esta reaccidn de acilacidn es realiza
da empleando el compuesto de partida (Ie), en el cual Ri
es hidrégeno, Yy una cantidad en exceso del agente de aci-
lacién, puede producirse ocasionalmente un compuesto W,8-
diacilado, es decir un compuesto de acuerdo,coh la £érmu
la correspondiente a la férmula (If) en la cual Ri tam-
bién es acilo, junto con el compuesto N-monoacilo (If) en
el cual R§ también es hidrégeno, y en tal caso, el com-
puesto N,0-diacilado puede ser transformado fAcilmente en
el compuesto N.monoacilo tratindolo con solucién acuosa
alcalina. Estos casos también quedan inclufdos dentrn del
alcance de este procedimiento,

! el caso en que el grupo acilo para Ri,del
compuesto (If) preparado mediante este procedimienﬁo; sea
un acilo que lleva uno 6 varios grupos funcionales, tal-
como alcoxicarbonilo, acilamino, un grupo aciloxi (p&r
ejemplo alcoxialilo, acilaminoaleanoilo, aciloxialcanoi-
io, aciloxiaroilo, etc.) y similares, dichos . compuestos
también se pueden transformar por hidrblisis ‘en el compues
to acilo correspondlente del cual el grupo acilo para Rl
es un acilo que lleva uno o varios grupos funcionales co-
rrespondientes tales como carboxi, amino, hidroxi, y si-
milares (por ejemplo exélo, aminoalcanoilo, hidroxialca-

noilo, hidroxiaroilo, etc.).

Ta hidrdlisis generalmente es realizada en

|
|

g . ) -
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un disolvente convencional tal como agua, metanol, etanol,
Bpropanol, isopropanol y similares y preferiblemente bajo
¢ondiciones bastanbtes suaves tales como temperatura am-
biente o bajo enfriamiento.

'

Ia Widrélisis se puede llevar a cabo preferi-
blemente en presencia de una base tal como hidréxidé de
sodio, hidréxidj de potasio, y similares y de un &cido tal
como &cido clorhidrico, fcido bromhidrico, dcido sulflri-
co, Acido trifluorcacético, Acido férmico y similares.

Estos casos también se incluyen'dentro del
alcance de estbe procedimiento.

En el caso en gque el grupo acilo para Ri del

. compuesto (If) preparado mediante este procedimiento, es

un &cido que tiene un grupo oxalilo(~COCO) (por ejemplo
arilglioxiloilo) y similares, dichos compuestos también
se pueden transformar mediante una reduccidn convencional
en el compuesto acilo correspondiente del cual ellérhpo
acilo para Ri es un acilo gque tiene un grupo hidrbxi@e—
$ilencarbonilo (—?H—CO—) (por-ejemplo, arilglicoléilo
etc.), ¥ similared 4

La reduccidén preferiblemente se lleva’a?cabO'
con un agente reductor tal como borohidruro de mééél'al—
calino (por ejemplo boroﬁidruro de sodio, ete.), un hidru
ro.de metal alcalino y aluminio (por ejemplo, hidrﬁro de
litio y aluminio, etc.j, una combinacidén de metal alcali-
no y alcohol y similares, en un disolvente convencional
tal como agua, metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano,
.benceno y similares, desde enfriamiento hasta el punto
de ebullicién del disolvente a ser usado.

.Estos casos también se incluyen dentro del al

g
l"
!
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grupo acilo) y sus derivados reactivos.

A N - 30~

cépce de este procedimiento. 7
7 Ei’pfoducto de reaccidn (If) se puede aislar
y purificer opbativamente en forma de &cido fosfénico li-
bre o de sal con una base de manera convencional como las
ilustradas precedentemente.
!
(4) Acilacibdn.
La reaccién correspondiente a este procedimien

to, se puede ilustrar mediante el siguiente esquema:

. , 2
oL 0 ORS c'>

Ri—-I\T—-A-—P-;-OH Agente de acilecién Re—NememAeePeOH
| OH H
(Ig) ' (Ih)

en la cual Ri ¥ A, tienen cada uno el significado dado pre-
cedentemente y R% eé acilo, .

En este procedimiento, el compuesto (Ih) o la
sal del mismo; se pueden preparar haciendo reaccionar el
compuesto (Ig) o la sal del mismo, con un agente de. acxla—
¢idn. Son eaemplos apropiados'de las sales del compuesto
(Ih) y (Ig) las mismas ilustradas precedentemente péra la

sal del compuesto (I).

Debe quedar entendido que los ejemplos ﬁreferi-

dos'de los grupos definidos para Ri ¥ A del compuesto (Ig)
son iguales a los ilustrados bPrecedentemente, fespectivameg

te.

El agente de acilacidn a ser usado en esta reac

cidn, incluye un dcido orginico (Rg ~ OH, en donde R% es

Los ejemplos aproplados del &cido orgénico

2

(R ~ OH) y sus derivados reactlvog, son iguales a los ilus

!

i ke
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‘,grados en la explicacién del Acido orgdnico (Ri_- OH) ¥y

Rl——L——--—Jh-Od Agente de estevlflcaclon\ Rl——¥F—4r—iL—OR3

sus derivados reactivos en el procedimiento de N-acilacidn
precedente II (3).

Ta reaccidn de esta acilacidn y el alslamien-
to y purificacidén del compuesto (Ih) también son realiza-
dos sustancialmehte de igual manera gue las ilustradas en
los procedimientos de N-acilacién precedentes II(3).

(5) Esterificacidn

Ta reaccidn de este procedimiento se puede

ilustrar por el siguiente esquema: .

0% 0 OR®

)8 -5
‘: ’

en la cual Ri, R2, A, R Yy RZ tienen .cada uno el sigpifi—

cado dado precedentemente.

En este procedlmlento, el compuesto (IJ) o) 1a
sal del mismo, se.puede preparar haciendo rea001orar el
compuesto (Ii) o la sal del mismo o el derivado reactlvo
en el grupo fosfono del mismo con un agente de esté}ifica—
cidén. Son ejemplos aproplados de las sales de los compues-
tos (IJ) o (Il) los mismos ilustrados precedentemente para
1a sal del compuesto (1). "

, Queda entendldo que los ejemplos preferldos
de los grupos definidos para R1 R? y A del compuesto (Ii)
son iguales a los ilustrados precedentemente.

Los ejemplos preferidos de derivado reactivo

del compuesto (Ii) pueden incluir un haluro de adcido, an-

hidrido de &cido, amida activada, un éster activado y simi+

-

lares.
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TR

El agente de esterificacidn a ser usado en
este procedimiento, puede incluir un alcohol tal como un

alcanol inferior (por ejemplo mebanol, ebtanol, propanol,

igopropanol, butanol, pentanol, hexanol, etc.) un ar(alca--

nol inferior) (por ejemplo alcohol bencilico, alecohol fe-
netilico, alcohol difenilmetilico, etc.), un arenol (por
ejmplo fenol,'ciesol, p-clorofenol, ete,) etec. y los deri-
vados reacfivos de los mismos, un compuesto de sililo tal
como trialquihalesilano, dialquildihalosiiano, alquiltriha-
losilano, dialquilarilhalosilano, btriarihalosilano, dial-
quiaralquilhélosilano, dialcoxidihalosilano, trialcoxihalo-
silanc y similares. . |

7 | .éomo derivado reactivo de alcanol inferior,
arQélcanol inferior) y aranol mencionados, puede ejemplifi-

carse el haluro correspondiente (por ejemplo cloruro, bro-

muro,.yoduro), un compuesto diazo (por ejemplo, diszoalca-

no, diazoaralcano), un sulfonato (por ejemplo, alcarnosulfo-
nato, arenosulfonato), sulfato o sal con un metal alcalino

o alcalinotérreo (por ejemplo, litio, sodio, potasic, magne

.....

sio, étc.), y similares. Més'particularmente, los ejemplos
preferidos pueden ser: un haluro tal como un halurofd§fal-
quilo (por ejemplo &oduro-de metilo, bromuro de etiio}:bro-
mdio de isopropilo, bromuro de butilo, clorurc de hé&?io,
ete.), o un haluro de aralquilo (por ejemplo, cloruro de
bencilo, bromuro de fenetilo, cloruro de difenilmetilo,
ete.); un sulfonato tal come un alcanosulfonato de alquilo
o arenosulfonato de alquilo (por ejemplo metanosulfonato
de metilo, p~toluenosulfonato de etilo, pp~toluenosulfona-

to de propio, p-toluenosulfonato de hexilo, etc.), o un al-

canosulfonato de aralquilo o arenosulfonato de aralquilo
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‘ceso de N-aciiacién, II(3).

gpor ejemplo, p-toluenosulfonato de bencilo, metanosulfo-
nato de tolilo, efc.); un sulfato tal como dialquilsufato
Cior ejemplo sulfato dimetilico, sulfato dietilico, etc.)
y |[similares.

! . " La reaccidn genepalmente.se lleva a cabo en
un disolvente tal como metanol, etanol, pfopanol, isopro-
panol, éter, tetrshidrofurano, acetato de etilo, benceno,
tolueno, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, etdc.

La reaccidn, de acuerdo con este procedimien~
to también se puede poner en practica en presencia de una
base orgénicé o inorgénica. Son ejemplos preferidos de tal

base los mismos que se dan en la explicacidn para el pro-
- Q

En el caso de la reaccidén del &cido fosfdni-

co libre (Ii) o la sal del mismo con un alcohol taii@dmo

alcanol, ar(alcanol inferior) o arenol segin lo iluqﬁfﬁdo
precedentemente, la reaccidn se puede realizar prefé%ible-
mente en presencia de un agente de condensacidn, Legféjem—
plos preferidos de tal agenté de condensacidn, puedéﬁ‘in~
cluir los dados en la explicacidn para el proceso dé;ﬁiaci_

lacibn, II(3), ¥y ademés, tricloroacetonitrilo, clofﬁiq{de
p-toluensulfonilo, cloruro de isopropilbencenosulf&ﬁilb,
claruro de pivaloilo, alfa—bromocianoacetamidé Yy siﬁiiéres.
. Ta reaccién de este procedimienfo geﬁéfélmen—
te se realiza dentro del margen de temperatura de enfria-~

miento a la ambiente.,
El compuesto (Ij), se puede aislar y purifi-
car de manera convencional, como se explicd precedentemen-

te. -
“"(6) Pormacidn del enlace C-8

§
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: La reaccidn de acuerdo con este procedimien-~
. .

~ to, se puede ilustrar por el siguiente esquema:

3 1 l - ' 5 5 .15 .
X2 Ry HrehePnOH 4 RO=SH =3 R ~S—RiwlimfiePemOl
oH ' OH
(TIx) . (VIII) (11)

en donde Rg y A, tienen cada uno el significado dado pre-

cedentemente, RY es 1_exoalquileno, R’ es alguilo y X2

b
es un residuo de Acido.

.

En este procedimiento, el compuesto (II) o

la sal del mismo se pueden preparar haciendo reaccilonar el

"compuesto (Ik).o la sal del mismo con el compuesto (VIII).

Ejemplos apropiados de las sales de los compuestos (V) ¥
(Ix) son iguales a los ilustrados precedentemente para la
sal del compuesto (I). V»

Son ejemplos preferidos del residuo égzécido
para & del compuesto (Tk) los mismos ilustrados paihsxl
on ol procedimiento I(1). '’ _‘3:

Ejemplos preferidos de 1—exoalquilen6'§éra'
R% del compuesto (Ik) pueden incluir exometileno,jl;éibeti
leno, l—exo-trimetiiéno, 1-exo~tetrametileno, l-exd;2€isg
bfbpiletileno, Yy similares. \ h ;

. Ejemplos preferidos de alquilo bara RS’&el
compuesto (VIII), puedeﬁ incluir metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, bterc~butile, pentilo, hexi-
lo, y similares, que pueden tener uno o mis sustituyentes
apropilados tales como amino, carboxi y similares.

La reaccidn de este procedimiento generalmen-

te se lleva a tabo en un disolvente convencional como al-
H

i
t
T
i
{
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cohol (por ejemplo metanol, etanol, propanol, etc.), ben.
ceno, tolueno, piridina, dimetilsdféxido, N,N-dimetilforma-
mida y similares., La reaccidn preferiblemente es llevada a
cabo,. dentro del‘margen de ‘temperatura de la ambiente. al

calentamiento,

La |[reaccidn se puede realizar preferiblemen~

te en presencia de una base orgénica o incrgénica. Ejemplos

preferidos de tal mse, son los mismos dados en la explica-
cidén para el proéedimiento de N-acilacidn II(3).

El compuesto (I1) & la sal del.mismo, se
pueden aislar y purificar de manera convencional, cémo se

explicd precedentemente.

"Produccidn por Fermentacidn

Entre el compuesto objeto de la presente in-
vencibén, se encuentran compuestos especificos que también

se pueden producir por fermentacidén. Y dichos compuésﬁos

4 ] ) 0 . 2
especificos se pueden representar por la sigulente foérmula

,,,,,

(I*) y la sal de las mismas. LT
{ S

[ ] -
a e N s AV nen ' - OH Cc,")

. OH

R

en la cual Ri' es aceti}d, y A' es trimetileno (—CHééﬁQCHE-
6 2-hidroxitrimetileno t—CHQ?H CH2-) 6 trans-l-propenileno
(~CH,CH=CEH-). Of

Generalmente, el compuesto (I") definido pre
cedentemente, es prodqhido por cultivo de un microorganis—

mo perbteneciente al género Streptomyces de manera conven.

cional. Particularmente,!pl compuestot(lu) es producido

"
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Streptomyces rubellomurinus subsp. indigoferus.

cultivando un microorganismo perteneciente al género Strepty:
v

myces como Streptdmyces rubellomurinus, Streptomyces rube-
1i5murinues sbsp. indigoferus, Streptomyces lavandﬁlae ¥y si
milares. Mas particularmente, rel compuesto (I") en el cual

Ré‘es acetilo 'y Al es trimetileno (denominado en adelante FI
900098) es producido por fermentacién de Streptomyces rube-

1lomurinus ¥ la subespe<:1e indigoferus del mismo; los compud

tos (I") en los que Rl es formilo y A' es trimetileno (denon

1!

nado en adelante ﬁF '31705) ¥ R, es formilo y A' es trans-1-

propenilo son producidos por fermentacidn de Streptomyces 14

. - 1
vandulae; y el compuesto (I") en el cual Ri es acebilo y A'

es Z2-hidroxitrimetileno es producido por fermentacidn de

. Ia fermentacidén de dichos microorganismos es realizg
da en un medio nutritivo que contiene fuentes asimilaies de
carbono y nitrdgeno, preferiblemente bajo condicionesraeré-
bibas (por ejemplo, cultivo aéitado, cultivo suﬁergido, ete.
resultando_evidente.sus detalles en lo que sigue. )

Tas fusntes preferidas de carbono en el médib nu-
tritivo son los carbohidratos tales como glucosa, ftﬁ@fosa,
glicerina y almidén. Otras fuentes que se puedeﬁiinéluir

son lactosa, arabinosa, xilosa, dextrlna, melaza y ‘simila-

3
Rl

Tes.. 7 . , 'F»
Las fuentes prefsfidas de nitrdégeno son extracto
de levadura, peptona, harina de glutén, harina de semi
1la de algodén, harina de soja, licor de maceracibén de
maiz, levadura seca, germen de trigo, ete., asi como com-
puestos nitrogenados inorgénicos y orginicos tales como sa-
les de amonio (por ejemplo, nitrato de amonio, sulfato de .

amonio, fosfato de amonio, etc.), urea, aminoicidos y si-

—_—
~

- o 4 St e £ Frmm b §
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milares.
¢ Las fuentes de carbono y nitrdgeno, aunque

se emplean ventajosamente en combinacién, no se necesitan
usar en su forma pura, porque materiales menos puros, que

contienen vestigios de factores de crecimiento y conside-

rables cantidades de nutrientes minerales, son también aprg

piados para su uso. Cuando se desee, puede agregarse al mg

dio sales minerales, tales como carbonato de calcio, fos-
fato de sodio o. potasio, cloruro de sodio o potasio, sal
de magnesio, sal de cobre y similares. Si es, necesario, es
pecialmente'cuando el medio de cultivo presenta mucha es-

puma, se puede agregar un agente desespumante, tal como pa

“rafina liquida, aceite graso, aceite vegetal, aceite mine-

ral y siliconas.

1 . .
Como en el caso de los métodos preferidos

usados para la produccién de otros antibidticos en canti-

3

dades masivas, las condiciones de cultivo aerdbico sumer-
gido son preferidas para la prodﬁccién del compuegﬁ&iélg)
en cantidades masivas. Para la produccidn en cantidéﬁés pe
queiias, se emplea un cultivo agitado o'de superficié,-'.,en ma

traz o botella. Ademéds, cuando el crecimiento es réalizado

en grandes tanques, es preferible usar la forma vegetativa

del organismo para inoculacidn en los tanques de prociccidn

a Tin de evitar demora en el crecimiento en el procééb de
produccidn del compuesté (I"). Por consiguiente, es conve-
niente producir primero un indculo vegetativo del organig
mo inoculando una cantidad relativamente pequeiia de medié
de cultivo con esporas o micelios del organismo y éﬁltivag
las y transferir el imndculo Vegetétivo cultivado a gran-

des tanques asépticamente. ¥1 medio en el cual se produce
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tacibén puede ser|provista mediante una hélice o un equipo

- temperature entre 2020 y 4020, preferiblemente'3090, duran

disolvente, ajuste del pll, tratamiento con una resina (re

¢l indculo vegetativo, puede ser sustancialmente el mismo
o
o diferente del medio utilizado para la produccidn del com
puesto (I').

Laragitacién'§ aireecién de la mezcla de cul

tivo se puede realizar en una variedsd de formas. La agi-

de agitacidén mecgnica similar, revolviends o agitando el
fermentador, por;diversos equipos de bombeo o por el pasa-
je de aire esterilizado a través del medio. La aireacidn,
se puede efectuar haciendo pasar aire esterilizado a tra-
vés de la mezcla de fermentacidn.

La fermentacidn generalmente se realiza a ung

te un periodo de 50 horas a 100 horas.

El compuesto (I") buede ser recuperado del
medio de cultivo, por medios convencionales, que son ﬁsa—
dos comlnmente, para la recuperacidn de otros antiﬁiéficos
conocidosf 7 i ‘

Generalmente, 1a mayor parte del'comﬁﬁeéto
(I") producido, se encuentra en el caldo de cultivo; § por
consiguiente, el compuesto (I") se puede separar dél5filtr§
do, que es obtenido'por filtracidn o centrifugaciép Jdel

caldo, por un método convencional tal como concentracidn

bajo presibén reducida, liofilizacidn, extraccidén con un

sina de intercambio anidnico o catidénico, resina de adsor-
cidn no idnica), tratamiento con un absorbente (por ejemplo
carbén activado, Acido silicico, gel de silice, celulosa,
allmina), cristalizacibn, recristalizacién y similares.

) t
“* "Produccién del compuesto (I") en el cual Ri

i
1
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eé acetilo y A' es ~Cl,~CH,~CH,~, es decir, bcido 3-(N~-ace
tll—N—hldro 1an110)-prop11fosxonlco (denominado en adelan~
te FR-900098).

Tl antibibdtico FR-900098 se puede producir
por fermentacidn de una cepa productora de antibiético
FR-Q00098 perteneciente al género Streptomyces tal como
Streptomyces rubellomurinus y Streptomyces rubellomurinus
subsp -indogoferus en un medio nutriente.

(1) Re. Los microorganismo:

Los microorganismos que se pueden usar para
la produccidén del nuevo antibidtico FR-900098, son cepas

de Streptomyces rubellomurinus recién aisladas de una mues

“tra de suelos'fecogida en Mt. Hira, Prefectura de Siga, Ja

péq, y.de Streptomyces rubellomurinus sbsp indogerus recién

" aislada de una muestra de suelo recogida en la ciuddd de

“

Koganei, Tokyo, Japdn. 7

Un cultivo del organismo viviente de'S%fep~
tomyces rubellomurinus ha sido depos1tado Vi agrega&o a una
coleccidn de cultivo de cepa permanente de la Amerlcan Ty~
pe Culture Collection, bajo ATGC No. 91215. Ademas, amw cul
tivo del organismo se ha depositado en el FermentatLor Re-

search Institute, Agency of Industrlal Science and Teghnolg

vl
K}

gy, Jepbn, bajo el recibo No. 3563. ns

LR

Un cultivo del organismo viviente dé‘SﬁreEto—

myces rubellomurinus subsp. indigoferus ha sido depositado

v agregado a la coleccidn de cultivo de cepa permanente de
la American Type Culture Collection, bajo ATCC No. 31304,
Ademds un cultivo del organ;smo ha sido depositado en el
Fermentatida Research Institute, Agency of Industrial Scilen

4

ce and Technology, Japdn, bajo recibo.
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"\ . Debe quedar entendido que la produccibn del
1evo antibidtico no estd limitada al uso del organismo
‘articular descrito en esta memoria, que se da solamente
on fines ilustfativos. Es decir, también se puede emplear
dn mutante artificial asi como natural para la produccidn
del antibibtico. Tal mutante artificial es producido a
partir del organismo descrito en esta memoria por medios
convencionales, tales como rayos X, radiacidén ultraviolets
N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguenidina, 2-aminopurina y acei-
tes de mostaza nitrogenada. :

1) Propiedad microbioldgica

"1)-1 re. Strevtomyces rubellomurinus ATCC

31215;

El Streptomyces rubellomurinus ATCC 31215,
tiene las siguientes caracteristicas morfoldgicas, cultu-
rales y fisioldgicas:

1. Caracteristicas morfoldsicag:—

La morfologia del cultivo fue observadé:mi-
croscépicamente con el miceiio crecido en cada medié de
sacarosa nitrato, agar-agar, agar de glicerina—aspafééina,
agar de levadura extracto de malta y agar de harinafié ave

Y

na, a 302C durante 10 a 14 dias, .

LW Tipo de ramificacidn de hifas %ormadéféé de
esporas: l
Ramificaoién monopddica.

(2) Forma de hifas formadoras de esporas:
Recta o'curvada (Rectiflexibiles)

(3) Nimero de esporas: '

10 -~ 50 esporas

() “ Aspecto supérficial y tamafio de esporas:

t
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Liso, 0,4 - 0,8x 1,1 - 1,6 micrones
(5) Existencia de zoospora:

No observada.
(6)  Existencia de esporangio:

H! observada
7 formacién de espora:

In micelio adreo

2. Caracteristicas culturales:
! . . . .
La cepa tiene las siguientes caracteristi-
cas culturales cuando es cultivada sobre megios como los

indicados a continuascidn a 3%02C durante 10 a 14 dias.
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Crecimie
Medio Ificelio aéreo Vegetati
D) Agar de sacarosa-nitrato Muy delgado, blanco incoloro
, pequefias
(2) Agar de glucosa-asparagir»  Gris rosado, corto amarillo
algodenoso pequeiias
(3)  Agar de glicerina-aspara- Ninguno crecimie:
gina
(4)  Agar giialmidbn—sales gris-gris rosado, amarillo
inorganicas corto algodonoso colonias
(5 Agar de tirosina ninguno crecimie;
(&) Agar de nutrientes ninguno F erecimie:
(7 Agar de levadura-extractq blanco—rosado,~-f§' amarillo
de malta corto algodonoso,'. » pequeiias
(8) Agar de harina de avena gris rosado, .., amarillo
cortn algodonoso: ) pequeiias
(9) Glucosa de peptona cgn ' hlanco-rosade "rf} incoloro
punzado de gelatina corto algodonosé{f
(10)  Ieche débil crecimiento amerillo
superficial
(11) Agar de peptona-levadura ninguno escaso c1

hierro

% 2 temperatura ambierie durante 20 dias.



- 12

Micelio =zéreo

Muy delgado, blanco

Crecimiento

Vegetativo

incoloro,

Pigmento soluble

pequefias colonias Ninguno
Gris rosado, corto amarillo pé&ligdo, ninguno o
algodeonoso pequefias colonias vestigios
Minguno crecimiento escaso ninguno
gris-gris rosado, amarillo pélido ninguno
corto clgodonoso colonias
ninguno crecimiento escaso ninguno
ninguno Lw crecimiento escaso ninguno
v7 =
-.;ﬂ .
blanco-rosado, * o amarillo p&lido ninguno
corto algodonoso,.'» pequeilas ¢oloriss
gris mosado, ,,..:s amarillo p&lido ninguno
cortn algodonose,: . pequefias colonias
s :-‘: _
.. ::
blanco-rosadn o+ v incoloro ninguno
.:'r:
corto algodonosps )’ '
débil crecimiento amarillo pilido ninguno o
superficial vestigios
ninguno esCiso crecimiento ninguno

durante 20 dias.
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Caracteristicas fisioldsicag:

()

(2)

Margen de temperatura para el crecimien
to (sobre cultivos inclinados en agar
de Bennett):
12 - 40eC, dptimo: 279C
Ticuacidén de gelatina (pumzado con ge-
latina sobre glucosa ~ peptona);
negativo
Hidrélisis del almiddén (sobre agar de
almidén - sales inorginicas):

positivo

) Coagulaéién y peptonizacidn de leche
' descremada:
Coagulacibén: positiva
Peptonizaéién: débil N
" (5) Produccidén de pigmento melanoide‘(éé—
bre agar de tirosina -~ agar de 1é§é&ura
hierro y caldo de triptona - extfié%o
de levad&ra): .{;i
negativo ' 7 ey
(6) Patrén de la péred celular:  jj2
 Tipo I (conteniendo &cido Iiwdiéﬁing
éimélico) ( '{;
(7) Patponeé de utilizacidén de fuente'éé caz
- bonol(sobre agar de Pridham-Gottlieb) -
Fuente de carbono Crecimiento
L-arabinosa - €Lk
D~xilosa oo
D-glucosa oLk

D=fructosa , L

=

e




10

158

20

25

30

- gas alas de la cepa ATCC No. 31215.

Pde

Sacarosa
Inositol -

L-ramnosa

-1

Refinosa
D-manitol
D-mancsa
Salicina

Nota) 44

Utilizacidn muy buena

3 ‘Utilizacidn buena

I +

Utilizacidn dudosa .

Sin utilizacidn

'Comq resultado de la observacidn de la cepa que
posee 1las céracteristicas mencionadas precedentemente ha-
ciendo referencia a la bibliografia "Bergey's Manual of
Determinative Bacteriology" octava edicién (1975), "The
Actinomycetes" Vol. IT (1961) escrito por S.A. Waksmen y
ﬁThe International Streptomyces Project Reports" esé?ito
por E.B..Shirling y D. Gottlieb (Cf. Internationaqusﬁf—
nal of Systematic Bacteriolzgy Vol. 18, péginas 69 y?é§9
(1968), Vol. 19, pégina 391 (1969) y Vol. 22, phgina: 265

(1972), Streptomyces sindenensis, Steptomyces xanthoci-

s

dicus y Streptomyces exfaliatus han sido detectadas.'como

-especies que tienen caracteristicas relativamente anfio-

La cepa ATCC No. 31215, sin embargo, es diferen-
te de estas especies anilogas en los siguientes aspectos:

i) Streptomyces sindenensis:

Las cadenas de esporas maduras de Streptomyces

sindenensis generalmente son cortas. Las esporas de esta

especie son déficientes sobre agar de almiddén- sales inor

|

i a
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Sanicas. Los micelios adreos de esta especie se forman ape
nas sobre agar de glicerina-asparagina. Una cepa de esta
gspecie puede asimilar al D-manitol.

..,

ilL) Streptomyces: xanthocidicus:
i

Micelios aéreos de Streptomyces xantho-

cidicus son abundantes sobre agar de glicerol-asparagina Yy
agar de levadura-extracto de malta. Algunas cepas de esta
especie producen pigmentos melanoides. Una cepa de esta
especie puede asimilar relativamente bien la sacarosa y la

refinosa.

iii) Streptomyces exfoliatus

Micelios aéreos de Streptomyces exfolia

tus se forman sobre agar de gllcerlna-aqparaglna. Esporas

. de esta especie, son muy abundantes sobre agar de levadu--
ra-extracto de malta. Una cepa de esta especie pucae a51-
milar relativamente bien sacarosa y refinosa. La fragmen~

tacidn y formacidn de espora de esta especie sobre el_mi—

celioc de sustrato no se observan.

En vista éel resultado de la observﬁéiép
precedente, y en vista del hecho de Que la cepa ATCG:%i215
es capaz de produ01r el nuevo antibidtico FR-900098 l&
cepa ATCC 31215 puede juzgarse como una nueva especle que

pertenece al género Streptomyces Yy entonces hg sido denoml

nada como Strevtomyces rubellomurinus.

1)-2 re, Streptomyces rubellomurinus

subsp.
indigoferus. ATCC 31304,

Strentomycés rubellomurinus subsp. indi-

goferus ATCC 51)04 tiene las sigulentes caracterlstlcas mof

foldgicas, de culbivo y flSlOlOchaS.
|
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1. Caracteristicas morfoldgicas:

continuacidn a 2790 durante 10 dias. =

Se efectuaron observaciones microscd-

Picas sobre cultivos que fueron mantenidos a 272C duran-

te 10 a 14 dias sobre agar de sacarosa-nitrato, agar de
glicerina-asparagina, agar de levadura-extracto de malta,
agar de harina de avena, y agar de sales inorgénicas-al-
midén.
(1) Horfologia de espordfiro: ramifi-
cacidén monopddica, rectiflexibles
Las cadenas de esporas son general
mente largas, con mas de 10 espo-
raé por cadena. : ,
. (2) Suﬁerficie de la espora: lisa |
o " (3) Temafio de espora: 0,4-0,9 x 1,0-
; 1,6 micfones
(4) Ho se produce fragmentacibén de hi-
fas ni formacidn de esporas gﬁzel
micelio de sustrato ;'7 g
2. Caracteristicas de cultivo: o T ;

Esta cepa tiene las siguientes carac-

.y

teristicas de cultivo cuando crece en medios indiczdo: a
o ~,'~3’
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Crecimien

Medio Micelio adreo vegetativ

(1) Agar sacarosa-nitrato blanco a gris, muy incoloro

: : delgado, polvoriento pecueilas

(2) Agar glucosa-asparagina gris rosado, corto amerillo

algodonoso pecueiias

(3) Agar de glicerina- ninguno escaso Cr
asparagina

) Agar de almidén- gris ratén a gris rosa- emarillo

sales inorgénicas do corto algodonoso ~ amarillen

. . quefias co

(5) Agar de tirosina ninguno escaso cr

(6) Agar de nutrientes ninguno escaso Cer

(7) Agar de levadura- blanco, delgado y pol-  amarillo

extracto de malta voriento © do amardll

. borde rug

- Indigo

(8) i%_eaiade harina de gris rosado, coi-ﬁb, amarillo

. ) algodonoso - pequeiias

(9)  Agar de Bennett Blanco a gris rosado, ‘amarillo

5 polvoriento ramente

i . fias colon

(10) Glucosa—peptona, punzado blanco a rosado',-.,z_ incoloro,

de gelatlna i corto algodonoso cracimién

(11) Agar peptona-levadura ninguno inzoloro

hierro ; indigo, d

micnto
1]

(12) Teche blanco, muy delgado, amarillo

polvoriento cracimien

. srperfici




TMicelio aéreo

ylanco*a gris, muy
ielgado, polvoriento

Crecimiento
vegebativo

incoloro

- pecuefias colonias

Pigmento
soluble

ninguno .

:ris rosado, corto
1l godonoso

amzrillo p&lido
pecuefias colonias

e

nlnguno 0o vesti-~
gios amarilles

1inguno

egcaso crecimiento

ninguno

zris ratén a gris rosa-
io corto algodonoso :

emarillo pélido a pardo
anarlllento pé&lido pe-
queflas colonias

ninguno o vesti-~
gios de amarillo

escaso creciniéntoc

1inguno ninguno
ainguno escaso crecimiento ninguno
2lanco, delgado ' pol— amarillo p&iido a par-
7oriento do amarillento pslido, ninguno
borde rugoso, color
: indigo .
gsris rosado, coruo amarillo pé&lido ninguno
alcodonoso ':’. pequefias colanias
Blancoe a gris rosado, ‘amarillo péliido a lige-
polvoriento ceaas ramente indizo, peque- ninguno
.. fias colonias , ]
blanco a rosado;n_: incoloro, débil: .
corto algodonoso ° erecimiénto ninguno
ninguno inzoloro a ligeramente
- indigo, débll creci- ninguno
piento ’
1%
blanco, muy delgado, amarillo p&lido, ninguno o
polvoriento cracimiento sobre aro vestigios

stperficial
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. 3, Propiedades fisioldgicas:
(1) Margen de temperatura para crecimiento (sobre culti~
‘ vos inclinados en agar de Benneb):
12 - 409C, bptimo: 272C
(2) ILicuacidn db gelatina (sobre glucosapeptona punzado
de gelatiné :
negativo
(3) Hidrdlisis ge almiddén (sobre agar de almidén—sqleé'
inorgénicasb: fuertemehté hidrolizado
(4) Coagulacién y peptonizacidn de leche descremada:
Coagulécién seguido débil peptonizacién
(5) Produccidn de pigﬁento melanoide (sobre agar de tiro-
sina, agér de peptona-levadufa nierro y caldo de trip
tona-extracto de levadura): i
ﬁegativo
(6) Patrones de utilizacidn fuente de carboro (sobre agar

de Pridham~Gottlieb)

Fuenﬁe de Carbono N  , Crecimiento -
L-arabionosa } ' 7
celulosa _ ’4
D-fructosa ' R i
D-galactosa : " + .l
D-glucosa . i f;u;’
glicerina L | 4 a
inositol _
Lactosa _
D-maltosa . &
D-manitol -
D-manosa

”

refinosa” . -
. I'
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L-ramnosa _
salicina. _
| a2lmiddn o +
sacarosa _
D-xilosa R i

Simbolo: ;, utilizacidn positiva: -, sin utilizacién

Los estudios microscdpicos y de
cultivo precedentes indican que la cepa ATCC 31304, per-
tenece al género Streptomyces. Por consiguiente, se efec

tué una comparacidén de este organismo con Yas descripeio-

nes publicadas de las especies de Streptomyces. Por la
informacién antes mencionada, la cepa ATCC 31304 es con-

siderada como estrechamente semejante a Streptomyces ru-

bellomurinus ATCC 31215, Se comprobd, sin embargo, que

esta especie se diferenciaba de la cepa ATCC 31304,'en el
color indigo del micelio vegebativo sobre medios gqne con-
tienen extracfo de levadura. Como resultado de las compa-
raciones, la cepa ATCC 31304 es considerada como subespe-

i ,
cie de Streptomyces rubellomurinus, y se designa con el

nombre de Streptomyces rubellomurinus subsp. indigoferus.

"~ (2) Re, Fermentacidn

‘La fermentaciéh para la pfodﬁc-
cidn del antibiético FR-900098, se puede realizar por me
dios convencionales como se menciond precedentemente, y
el aislamiento del antibidtico FR-900098 también se pue-
de realizar por medios convencionales como se menciond prg
cedentemente. '

Sin embargo, como se menciona a

continuacidén, cuando se usa Streptomyces rubellomurinus

subsp. indigoferus para la produccién del antibidtico FR-




@3 ) = 507
1 ¢ 900098, el anbibidtico FR-33289, asi como el FR~-900098,
son producidos simulténeamente en el caldo cultivado.
Por consiguiente, estos dos entibidti
05 se pusden separar de menera convencional tal como me
5 aios cromatograficos. Se menciona lo siguiente como un
ejemplo de método de separacidn.
Iiltrado de caldo de cultivo
(Paso a) acidificado
. 7 absorbente
10 Absorbato '
o elucidn
. Eluato
‘ | (Paso b) Resina de intercambio anid
| nico ’
18 Eluato
(Paso c¢) , Columna de celulosa\
cromatografia R
FR-9FOOO98 ; FR-3|3289
7 re. Pas& a:
20
El filtrado es acidificado de mansra
convencional, por éjemplo, ajustado a pH 2,8 y la solu—
cibn se hace pasar a través de una columna de un abéérbeg
te tal como carbdn vegetal, La elucidn se ll%va a caﬂ
25 con un disolvente acuoso (por, ejemplo, metanél, acefona,
ete.).
5 . B : re. Paso b:
| El eluato se hace pasar a través de
g .| una columna de una resina de intercambio anidnico (por
i 30 ejemplo; DEAE-Sephadex, Egolito A-6, etec.). La elucidn se
! lleva a cabd; por ejemplo; con cloruro de sodio acuoso
: . i

N
1Y

PR AR IT ® e GpR e e aae e 4 -
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‘%ﬁor ejemplo, 0,3 N), amoniaco acuoso (por ej. 0,2 M) y si-
milares. Las operaciones pracedentes (Paso a y b) son repe-
tidas ventajosamente varias veces.

e, Paso c:

El eluato es sometido a una cromatografia en colum-

na usande celulosa con disolvente de desarrolo apropiado (por

ejemplo propand acuosoc, etc.). Y el antibidtico FR-900098 s¢

puede sepsrar, por ejemplo, desarrolando con propanol acuosed -

al 75%, ¥ el FR-33289, se puede separar desarrollando con
propanol acuoéo al 70%. | .

F1 antibiético FR-900098 producido en el caldo de
cultivo o separado delhcaldJ_dacultivo, se puede aislar en
fforma libre, éé decir FR-900098 de por si y cuando la solu-

ciéP o concentrado que contiene el antibidtico FR-900098 es

tratado con una base de un metal alcalinoo mebal alcalinotérieo

(por ejemplo, hidrdxido de sodico potasio, o carbonato de cal

cio, etc.) durante los procesos, por ejemplo, extraqcién,

aislamiento, o purificacidén, el antibidtico FR-900098 se pug

de aislar en forma de su salde metal alcalino, o metal alcali

notérreoc.
El antibidtico FR—900098 obtenido en su forﬁa libre

también se puede convertir a su sal con una base tal como

uﬁé_base inorgénica (por ejemplo, hidréxido de sodio, hidrd+t

xido de potasio, hidrdxido de calcio, amoniaco, etc.), o ung

base orginica (por ejempio etanolamina, trimetilamina, di-

~ciclohexilamina, ete.), de manera convencional,

T3 sal del antibidtico FR-900098 se puede convertif

facilmente ala forma libre por tratamiento con unécido tal ¢0

mo nﬁnemlr(por ejemplqg acio clorhidrico ,etc.) de manera convencional

(3) Re. E1 antibidtico FR-900098:

ot 7+
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el
.

, El antibiética FR-900098, tal como se obbie-
gq de acuerdo-con el procedimiento antes mencionado, tiene
cdmo su sal monosédica, las sigulentes propiedades fisicas
v lquimicas:
i - - (a) Aindlisis elemental (%):
¢ 27,74 H 5,03 N 6,66
(b) P.f. 193 - 1940C ’
(¢) Rotacidn especifica:
(@) %5 = 0 (C=1,0, en agua)
(d) Espectro de absorcidn ultravioleta

H,0 & HCL 0,1N

2

\ max = absorcién final
NaOH 0,1N

A max = 230 am (hombro)

1% .
(E 1 cm = 325)

(e) Espectro de absorcidn infrarroja:

KBr
= 3450, 3400, %350, 3100,. 2930,

meX 2800, 2420, 2320, 1615,.1570,
11495, 1450, 1420, 1370, 1510,
1280, 1240, 1220, 1200, 11€0,
1160, 1090, 1080, 1050, ‘1040,
990,980, 925, 910, 805, 810,
780, 760, 740, 710 em Yt . |
(£) Solubilidad: |
Muy soluble; agua, metanol.
Esca;amente soluble,-acétona, propa-

nol

Insoluble; acetato de etilo, clo-

{

o7 T,
e ‘
3
i
i
+

R e taal e AL T SIS

|




5 _ roformo, benceno.

(g) Reaccién de coloracidn:

Positiva, cada reaccidn con clo-
ruro férrico, permanga-
nato de potasio y vapor
o] yodo.'

"~ (h) Forma y color de los cristales:

Prismas incolores (recristaliza-

) dos a partir de una mezcla de me~

10 E - tanol y acetona)

(1) Crgmatografia en capa fina:
Poftador; Cromatograma Eastman
Celulosaren ldmina No. 23254 (mar

: ca registrada, fabriéadO' por East]

15 '

; man Kodak Co.)

Disolvente de desarrollo Velor RF

Propanocl acuoso al 75 % 0,5

n-butanol saturado con agua .0
|

Acetonitrilo acuoso 70 % ‘ 0,4
20 ‘

Por el anilisis de las propiedades fi-
sicas y quimicas pfecedentes Yy el resultado de una ulte-

.rior investigacidn para identificar la estructurs quimi-

o

ca, se ha identificado ¥ asignado la estructura quimica

del antibidtico FR-900098 de la manera siguiente:
OH 0

CO-f—NCH20H20H2k———-Od

25

- CH;

OH
0 -

/[ Acido 3-(N-acetil-N-hidroxiamino) propilfosférico_7

e
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(II) Produccién del compuesto (I") en el cual R;' es for-
;ilo y A' es -CH240H2—0H2-, es decir Acido 3-(W~formil-N-
hidroxi-amino) propil fosfénico (denominado en adelante
FR-31705 y/o0 el compuesto (I") en el cual Ri'es formilo y
A' es trans—l—pfopenileno, es decir, &cido 3~(N-formil-N-
hidroxiamino)-trans-l-propenilfosfénico (denominado en ade
lante FR-900136).

El antibidtico FR-31705 y/o el antibid-
tico FR-900136 se pueden producir por fermentacidn de una
cepa productora de un antibidtico FR-31705 y/o antibidti-
co FR-400136 que pertenece al género Streptomyces tal como

treptomyces lavendulae en un medio nutritivo.
| ' (1) Re. E1 microqrganismo:
i "El microorgenismo que se puede usar para
la prduccidn de los nuevos antibidticos FR-31705 y/o FR-
900136, es una cepa de Streptomyces levendulae recién als-
lada de una muestra de suelo recolectada en la ciudédide
Fukue, prefectura de Nagasaki, Japdn. i%

Un cultivo’ del organismo vivo ha'sidE de-| -
positado en la American Type Cultu:e Collection bajofATCC

No. 31279, y en el Fermentation Research Institute, Agency

of Industrial Science and Technology, Japdn, bajo el reci-

Debe quedar entendido que la produccién-
de FR-31706 y FR-90013%6, no estd limitada al uso del orga-

nismo especifico descrito en esta memoria, lo que solamen- |

te se da con fines ilustrativos. Es decir que se puede usar

tanto un mubtante artificial como uno nabtural. Tal mutante
artificial es producide a parvir de los microorganismos

descritos en esta memoria por medios convencionales como




10

18

20

25

30

- =55

l@s mencionados precedentemente.
9 . . .
1) Propiedad microbiolébgica

Streptomyces lavendulae ATCC 31279 tiene
las siguientes caracteristicas morfolégicas, de cultivo y
fisiolégicas:

i

1. _ ~ Caracteristicas morfoldgicas:

Ta morfolegia del cultivo fué observada
microscépicamente con el micelio crecido sobre cada uno de
agar de glicerol-asparagina, agar de levadura-extracto de
malta, agar de harina de avena y agar de salgs inorginicas-
almidén. '

(1) Tipo de ramificacidn de hifas formado-

ras de esporas:
Ramificacidn monopédica
(2) Forma de hifas formadoras de esporas:
Retinaculiaperti: oJjal abierto, en
gancho y ocasionalmente recto y en es-
piral. g
(3) Namero de esporas:
10 - 50 esporas
(4) Aspecto superficial y tamaiio de'espofa
' Iiso, 0,5 - 1,2 x 1,4 = 2,0 micro-
nes. \ '
(5) Existencia de zoesporas:
" Mo se observé.
(6) Existencia de esporangio:
No se observd.
(?7) Fdfmacién de esporas:
En micelio aéreo

e (8) Fragmentacidén de micelio sustrato:

.
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No se observd.
) .
2 Caracteristicas de cultivo:

o

La cepa tiene las siguientes caracteris—

ticas de cultivo, cuando se mantienen sobre medios, segin

1o indicado & continuacién, a 309C durante 10 a 14 dias.

Anear sy

T R L

A sy
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- Crecimie

Medio Micelio aéreo Vegetati

(1) Agar de sacarosa-nitrato delgado, blanco, corte incoloro

: algodonoso pequeilag

)] Agar de glucosa-asparagina blanco}~éorto algo- anarilio

donoso pequeiias

!

(3) Agar de glicerol-asparagina gris rosado, corto, jncolorc

. algodonoso crema, P

colonias

(4) Agar de almidén-sales gris rosado, corto, anarillo

inorgénicas algodonoso pequeiias

(5) Agar de tirosina delgado, blanco, incoloro

polvoriento fas colo

(6) Agar nubriente ninguno T color cr

N colonias

7) Agar de levadura-extracto gris rosado, cortb,_ pardo am

: de malta algodonoso e colonias

(8) Agar de harina de avena gris rosado, cortoy aparillo

i algodonoso T pequeiias

(9) Glucosa de peptona caon blanco polvorieﬁto,z pardo am

punzadas de gelatina] L crecimie

| s ficial -

(10) Ieche ninguno color cr

X amillo
6 .

(11) Agar d= peptona-levadura- ninguno incoloxro

hierro

ragosas
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. - Grecimiento Pigmento

Micelio aéreo Vegetativo soluble
delgado, blanco, corto izcoloxro ninguno v
algodonoso pequeiias colonias
blanco,. corto algo- anerillo péligdo ninguno
donoso pegueilas colonias

|
gris rosado, corto, incoloTro, de color ,
algodonoso crema, pequeiias ninguno
colonias

gris rosado, corto, arerillo pAlido, " ninguno
algodonoso - pequeilas colonias
delgado, blanco, incoloro, peque~ ‘ninguno

polvoriento

fias colonias

ninguno .

color crema
colonias rugosas

castafio elaro -

LN

gris rosado, cozto,
algodonoso

pardo amarillento
colonias rugosas

vestigios

gris rosado, ccr‘co,
algodonoso

anerillo p&lido
pequeilas colonias

ninguno

blanco polvoriento -

P

-a~€

pardo amarilleato,
creclmen’ao super-
fieial o

pardo

ninguno

color crema, en
anillo

ninguno

ninguno °

incoloro, colonias
rugosas

negro parduzco
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3. _ Caracteristicas fisioldgicas:

| (1) HMargen de temperatura para el crecimiento (sobre agar
de Bennett): |
% ' 12 ;— 400C, OGptimo: 269C
| (2) Ticuacién de gelatina (sobre glucosa peptona, punzada
de gelatina):
| negativo ’
ﬂ(B) Hidrélisis del almidén (sobre agar de almiddén-sales inox
génicas): ;

& positivo I : ' :

(4) Coagulacién y peptonizacidén de leche descremada:
Cpagulécién: ﬁegativa

Peptonizacién: lentamente peptonizada

rd

t5); Produccidn de’pigmento melanoide:

(b) Negativo sobre agar de tirosina - .

! (6) Patrones de ubtilizacidén de fuente de carbonO'Cgbbre o

agar de Pridham-Gottlieb) .

Fuente de carbono ? Creciﬁieﬁfa
I~arabinosa - ' , - :
Celulosa S B _-r -
D=fructosa ' . , - 1
:‘tDrglucosa o .
D~galactosa +
Inositol -
D-manbsa T
D-manitol S
I-ramnosa . -'? 7' - -

refinosa S ' , ' -

o

sacarosd’ ' CL o -

. (a) Positivo sobre agar de peptona~1evad@ra—hierro, 

BT
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“(cr. Internatiénal Journal of Systematic Bacteriology Voi.

| 18, pag. 69-189 y 279-392 (1968), Vol 19, pig. 391-512 (196

teristicas microbioldégicas de la cepa ATCC 31279 son idén.

salicina -

D-xilosa - . 1

e ' . . L PN .

simbolos: 1, buena utilizacidn, = , utilizacidén dudosa .

=, sin utilizacidn, . ¥

= La’ caracteristicas microbiolégicas preceden-

tes indican que [la cepa ATCC 31279 pertenece al género Strd
tomyces. Y, como|resultado de la observacidén de la cepa guel
posee las caracterlstlcas mencionadas precedentemente con
referencia a la. blbllografla “bergev'n Manual of Determlna
tive Bacteriology" octava edlclon (1975), "he Actlhochete
Vol. IT (1961) por S.A. Waksman y "The International Strep-
tomyces Project Reporté" por E.B., Shirling y D. Gottlieb

vy Vol 22, pag. 265-394 (1972), se confirma que las carace

ticas a las de Streptomyces laveﬁdulae.

Ia observacidén precedente fué confirmada tam-

bién por comparacidén de las caracteristicas microbiblégi-

11111

myces lavendulae IAM 0009

Por el resultado de la observacidn preceden-

qu,,,,

te, la cepa ha smdo denominada Streptomyces lavendu;ae.

(2) Re. Fgrmentac1on.

La fermentacidén para la produccién del anti-
bibtico FR-31705 y el antibiético FR-900136 se puede reali-
zar por métodos'éonvencionales segln se menciona preceden-—
temente y el aislamient& de estos antibidticos también
puede ser realigzado genériéamente por medios convenciona-

».

les tal como se mencionaIprecedentemente.

D

P)

J
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Seglin lo antedicho, el caldo de cultivo con-
tiene el antibidtico FR-31705 y el antibidtico FR-90013%6,

y por consiguiente, estos dos antibidticos se pueden se-

* parar de manera convencional, tal como por -medios croma-—

tograficos. Se ilustra a continuacién un ejemplo del méto-
do de separacibm.

" FMiltrado . de caldo de cultivo

(Paso a')"’ absorbente
' acidificado
Absorbato !
i elucidn
Eluatb
(Pago b') ‘pesina de intercambio

(4 *
anionico d

Eluato
(Paso ¢') ' cromatografia enrﬁ;
columna de ceiuloég
FR-31705 \ FR-900136 -

. “pe: Paso a': ‘

El filtradd es acidificado de maneréJGthen—
cional (por ejemplo ajustado a pH 2,0), ¥ la solu;ién es
basa@a a través de'una columna de un absorbente aﬁééﬁiado'
tal como carbdn vegetal. La elucidn se lleva a cabo con un |
solvente acuoso (por ejémplo, metanol, acetona, etec.).

o re: Paso b':
| El eluato es pasado a través de una columna
de una resina de intercambio anidnico (por ejemplo DEAE-
éephadex, Duolite A—é, ete.). Ia élucién es llevada a ca-

-

bo con, por ejemplo, cloruroc de sodio acuoso (pdr'ejemplo.
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" lar en forma de su sal de metal alcalino o alcalinotérreo

'trftando una solucién que contienen el antibidtico con una

0,3 M) y amoniaco acuoso (por ejemplo 0,2 H),

rei Paso ¢':

El eluato es sometido a una cromatografia en
colymna, usando celulosa con un solvente de desarrollo
apropiado (por ejemplo un propanol acuoso, etc.). Y se pue
de separar el FR—Bl?OE, por ejémplo, desarrollando con pro
panol acuoso al 97 %, y se puede separar el FR-900136 de-
sarrollando con propanol acuoso al 95 %,

Los antibidticos FR-31705 y FR-900136 pro-
ducidos en el ealdo de cultivo o separados del caldo de cul
tivo, Se'puéden aislar en la forma libre, es decirrFR-517OE

. H .
per se. Ademds, estos antibidticos también se pueden ais-

base de un metal alealino o alcalinotérreo (por ejemﬁlo
hidrbéxido de sodio o de potasio, o carbonato de calcio,
ete.), durante los procedimientos, por ejemplo'loé ﬁroce—
dimientos de extraccidn, aislamiento o purificacién;

Estos antibibéticos obtenidos en su fobma li-
bre, también se pueden convertir a sus sales con bases ta—
les como base indrgénica (por ejemplo hidréxido défsddio,

hidréxido de potasio, hidréxido de caleio, amoniacoy -etec.)

~Nma

f‘@ng base orgénica (por ejemplo etanolamina, trimebilami-
na, diciclohexilamina, etc.), de manera convencional.

| - Las sales-de estos antibidticos pueden ser
convertidas fécilmente a la forma libre traténdolas con
un 4cido tal como un dcido mineral (por ejemplo Acido clor
hidrico, ete.), de manera convencional.
N _ (3) Re. Los antibidticos FR-31705 y FR-900134:

-~ (3)-1 Bl antibidtico FR-31705
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Tl antibidtico FR-31705 obtenido de acuerdo
con el procedimiénto antes mencionado, tiene como su sal
monopotasica las siguientes propiedades fisi¢as y quimicas}
(a) Anélisis elemental (,)
¢ 21,62+ H 4,07; N 6,363
K 17,99
(b) P.F.: 202~ 204oC (desc.)
(¢) Espectro de absorcidn infrarrojo:
nujol _
= 2950, 2925, 2850, 3550, 2380,
Vmax 1650, 1460, 1410, 1395, 1375,
1320, 1200, 1260, 1220, 1190,
1150, 1120, 940, 890, 810,
785, 700 emt
(a) Espedtr5 R.M.N. N
& (ppm) en D0 ' o
1,25 - 2,3 (4H, m), 3,65- (2&, .
J=6Hz), _ B
8,00 (s)
8,35 (s)

"Por el anilisis de las propiedades fisicas

1H I

v quimicas siguientes, y el resultado de ulterior investi
gacidn para dentificar la estructura quimica, se ha iden-
tificado y asignado la estructura quimica del antibidtico

FR=-31705 de la manera siguilente:

T
HCO———NCECH20H2T—-—OH
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ZfAcido 3-(N-formil-N-hidroxiamino) propilfosfénico/
9" .

(3)-2 E1 antibibtico FR-G0013%6

El antibidtico FR-Q00136 obtenido de acuer-

-.qo con el procedimientc antes mencionado, tiene como su

%al monopotésica las giguientes propiledades fisicas vy qui
micas:
(a).Anélisis elemental (%) -
C 21,32; H 3,26; N 6,005
H,0 1,49
(b) p. F.: 178 - 1809C (desc.)‘
(¢) Espectro absorcidn infrarrojo
| nujol .
"= 2960, 2930, 2870, 2600, 2350, 1660, 1530,
N\ max 1460, 1440, 1400, 1380, 1365, 1290, 1250,
1180, 1125, 1070, 1010, 980 , 960 , 950 ,
890 , 830, 780 , 700 em ™t
(4) Espectro R.M.N.
| | S (ppm) en D0
4,30 (2H, m), 6,01'(1E, m), 6,38 (1H, m),
8,02 (s)} o
1H
8,38 (s) ) - .
Por el andlisis de las pfopiedades fisicas
j‘quimicas precedentes y el resultado de investigaciones

R ]
ulteriores para identificar la estructura quimica, se ha

~identificado y asignado la estructura quimica del antibid-

tico FR-900136 en la manera siguiente:
‘OH 0

HCD-N—CH20H=CHP—OH
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6 | -6l =

é 'Acido 3~(N-formil-N-hidroxiamino)-trang-l-propenilfosié-
nico 7

’ '
(III) Produccidn %el compuesto (I") en el cual Ri es ace-

tilo y A' es -Cq2—CH—CH2—,'eSJdecir dcido 3—(N-acetil-l-hi-
droxiamiho)~21hidroxipropllfdsfénico (denominado en adelan-

El| antibidtico FR-3%3%289 se puede producir

por fermentacidn ie una capa productora del antibidtico

PR—55289 perteneclente al género Streptomyces tal como el

Streptomyces rubellomurinus subsp. indigoferus en un medio

nutritivo.
(1) Re. El microorganismo:
" Como microorganismo preferido que se puede

usar para la produccién del nuevo antibiético FR-33289, se

ejemplifica el Streptomyces rubellomurinus sbsp. indigoferus
ATCG 31304, R

Ta propiedad microbioldgica de la OQ?;j ATCC
%1304 es descrita precedenteqente, ¥ se debe consult;f‘di-
cha explicacién. | \ | .

_ Ademés, 'se debe obgervar que el Stréb%&myces

rubellomurinus subsp. indigoferus ATCC 31304, puedelppodu—
cir simulténeamente el antibistico FR-900098 y el é@fiﬁéti-
cokER-33289 en un . caldo de cultivo como ée mencionéﬂbfece-
dentemente,

(2) Re. Lﬁ fermentacién:

La fermentacidén para produccibn del antibid-
tico FR-3%3289, se puedé realizar por'medios convencionales
segln lo mencionado precedentemente, ¥y el aislamiento del

antibidtico puede tamblen realizarse generlcamente por me_

dios convencionales tal como los menclonados precedentemen—-
y "k
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g |
' ,Cbmo se expresd anteriormente, el caldo de
cultivo contiene el antibiStico FR-900098 y el antibiéti-
“~e0-FR=332689 y por consiguiente se pueden separar estos
dos antibidticos. .
Tas operaciones preferidas de separacidn
son lguales 'a las mencionadas precedentemente.
‘ (3) Re. El antibidtico FR-33289:
-E1 antibidtico FR-3%289 tal como se obtie-
ne-de aéuerdo-con el proceso antes mencionado, tiene como
-'sal monosédica las siguientes propiedades fisicas y quimi-
cas: ' B '
{(a) espectro dé absorcidén infrarroja:

|- KBr . ) .
: = 3%00, 2900, 2400, 1740, 1620,

" 420, 1280, 1120, 1040, 900 en~l
.(b) Espectro R.M.N.
(ppm) en D50
1,88 (2H, d.d. J=6 18Hz),
2,16 (3H, s),
3,66 = 3.9 (2H, m),
4,30 (1H, m)
(6) Reaceién de coloracién:
Positivo: reaccidn clorufo fé-
o rrico, permanganato
de potasio, y vapor
de yodo.
;7 . (@ Cromatogﬁafia en capa fina:
| | Portador: Lémina de celulosa

P VR de cromatograma Fast
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! . man No. 1%254 (marca re-
gistrada, fabricada por

Eastman Kodak Co,)

-

Solvente de desarrollo - 'Rf -

B ]

; = - Propanol acuoso al 60% 0,6
Por el andlisis de las propiedades fisicas
¥y qqimicas precedentes y el resultado.de ulteriores inves-
tigaciones para identificar la estructura quimica, se ha
identificado y esignado la estructura quimica del antibid-

tico de la manera siguilente: '

OH OH O
| |

5CO-N—CH2CHCH2}i OH

. OH .

..CH

-

[/ acido 3-(N-acetil-N-hidroxiamino)-2-hidroxipropilfosféni-|.
co_7 '

Propiedades bioldgicas de los derivados de Adcido hidroxiami-

nohidrocarbonofosfénico

Actividad antimicrobiéné: \ ' S
E1 compuesto deseado, derivados del'é§£do-j.
hidroxiaminohidrocarbonofosfénico (I) j los- ésteréé?én’ei
grupo fosfono del miémo Yy -las sales del mismo, se hé”éang 7
tfédo que poseen fuerte actividad antibacteriaha con%fa los'

1 .
- ”, ! )
microorganismos patdégenos tales como las bacterias Gram po-

sitivas y negativas, incluso los Bacillus, Sarcina, Escheri-

chia, Proteus, Salmonella, Pseudomonas, Shigella y Enterobad

bter. Por consiguiente, el compuesto deseado de acuerdo con
la presente invencidn es (til en el tratamiento de enferme-
dades infecciosas causadas por tales bacterias patdgenas en

. L
los seres humanos y en los animales. Para fines ilustrati-

v
i

{
!

VI
i : : X
.
!

e v ————
R
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tinnacidn.

propil fosfénico.

método de dilucid

vos, las propiedades bioldgicas de algunos compuestos re-

%resentativos,del'objeto deseado (I), son ilustrados a con-
1. 8al monosbdica del &cido 3~(N-acetil-N-hidroxiamino)-

ibitoria minima (M.T.C.):

Sg realizd la prueba de MIC por el habitual

Microorganismos bajo prueba

Staphylococcus aureus FDABO?P JC-1

Bacillus subtilis ATCC 6633
Sarcina lutea PCI 1001

. Escherichia coli NIHJ JC-2

Escherichiag coli 1341-29
Klebsiella pneumoniae NCTC 418
Proteus ﬁulgaris TAM 1025

Proteus mirabiiis 1.

\i_ Proteus morganii 30

Proteus rettgeri 15 -
Pseudomonas aerugiﬁosa TAM 1095
Salmonella typhi T-287

Shigella flexneri IaEWd

' Serratia marcescens 5

Citrobacter -freundii 20

Enterobactér.aerogenes 10
I
I/

n seriada del agar-agar, usando un agar
nutritivo que fue incubado a 372C durante 20 horas. El va-—
lor M.I.C. se expresa como la concentracidn minima de la
sal monosédica del &cido 5-(N-acetil—N-hidroxiaminojpropil—
fosfénico (meg/ml) que inhibe el crecimiento de los micro-

‘organismos. Los resultados son los siguientess:

. I"Ic IIC' (mcg/ml.)

> 1000
12

-\
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‘lulas vivbnteé/raton), siendo empleado un grupo para expe-

i3 . .68

Enterobacter cloacas 25 63

Efecto protector en infecciones experimentales en rabtones

La actividad de la sal monosbdica del &cido
3—(Haacetil—N—hidroxiamino)pnopilfoéfénico in vino comtra ..
la especie Escherichia coli, fué probada usando ratones ma-
chos de cepa ICR, con peso de 20 a 25 gramos. Se hizo ayu-
nar a dos grupos, cada uno de cuatro ratones,‘durante 24 ho
ras antes de la prueba.

Una suspensioén de bacterias patdégenas, Esche
richia coli cepa No. 1341-29 en solucién de Mucina acuosa
ak 2,5% (0, 5 ml) fué inyectada 1ntraper1tonealmente en ca-

da uno de los ratones, especblvamente (Dosis! 1 x 106 cé-

ri%ento del efecto protector y el otro como téstigo.

Una hora después de larinfeccién, se!{ﬁyec—
t6 subcuténeamente cada ratdén del grupo exoerlmental con
sal monosédica del &cido 3—(N—acetil-N-h1drox1am1no)iropll
fosfdnico (4 mg) en agua (0,5 ml), no tratandose al.;aton
del g§upo de control con el antibibbtico. R

Se observaron los animales en ambos“éjhpos
respecto a su muerte y supervivencié por una semana:«f

Todos los ratones del grupo experlmenbal 50—
brev1v1eron. Por otra parte, todos los ratones del- mrupo

testigo murieron.

Toxicidad aguda:

~ Una solucidn de sal monosbédica del &cido %=
(W-acetil-N-hidroxiamino)propilfosfdénico en agua (0,5 ml) |
fue inyectada endovcnosaﬁente en cada uno de cinéo ratonés
(Dosis: 5 g/kg raton), ¥ como resultado todos los que Su.

frieron la prueba estuvmeron normales durante dlez dlas des
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f"' L) . . 4
pués de la administracidn.
8 o
Actividad hipolipidémicas

El compuesto objeto (1) de la presente in-

s _Vﬂncién, tambien tiene actividad hipolipidémica tal.como.

adtividad. hipocolesterolémica, y es Gtil como agente tera-

peltico en el tratamiento de la hiperlipemia.

Como ejemplo, el &cide 3-(N~hidroxiamino)
propilfosfénico, demostrd casi el mismo nivel de actividad
hipocolesterolémica que el "Clofibrate" que estd en comer-—
cializacidn, como resultado de una prueba con el uso de ra-
tas de cepa-Wistar a las gque se did una dieta con aito con-

tenido de grasas que comprendia al colesterol.

‘2. Sal monoaménica del &cido 3~ (H-formil-N~hidroxiamino)-

" propil-fosfénico: - o

Concentracidn Inhibitoria Minima.(M.I.C.)

Se realizd la prueba de M.I.C. por el método

habitual de dilucidn de agar-agar seriada (inéculoﬁllO6

cé-
lulas/ml), usando un agar nutritivo que fue incubado a 3700
durante 20 héras. El valor M.I.C. es expresado como la con-
centracién minima de la sal monoambnica del Zcido 3;(ﬁ—fog

mil-N-hidroxiamino)-propilfosfénico (meg/ml) que inkibe el

crecimiento de los microorganismos. Los resultados son los

siggientes: . \
| Microorsanismos bajo prueba ) M.I.C. (mecg/mll)
Staphylococcus aufeus‘ FDA209P JC-1 : > 800
Baciius substilis ATCC6633 6,25,
Sarcina Lutea PCI" 1001 £ o1
| Facherichia coli WIEJ JC-2 . 200
Escherichia coli 1341-18(R) 13,5

Klebsiellé(pneumoniaefNCTC 418 100

|

i

0 e
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Proteus vulgaris TAM 1025 3,13
Proteus mirabilis 1432~75 6,25
Proteus morganii 1433-2 > 800

Proteus rebttgori 1434-3 ' _ :1,56
Proteus intonstans 1436-21 3,13
Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 . 0,78
Salmonellal enteritidis 1891 0,%9
Salmonellaityphi 0-901 ' | 0,39
Salmonella paratyphi A-1015 12,5
Salmonella Typhimurium 1406 ' -'25

Shigella Flexneri IaEW8 . 12,5
Shigella sonnei I EW33 ' 100

Serratiarmarcescens 1421-4 . 100

‘Citrobacter freundii 1381~3 . - ’ !';5;13
Enterobacter aerogenes 12402-10 | -,”i6,25
Enterobacter cloacae 1401-4 ' N1Jé,25

(a)

(b)

(¢) Método de la prueba:

Compuesto bajo prueba: . ’ L
Sal moﬁoaménica del éc;do 3—(N—formil—N-hidfoxigmino)
propilfosfdénico :i;a
Animal bajo prueba: A

Se emplearon ratones macho de cepa ICR, de 4,%§@anas
de edad y o4 i lg de peso. Cada grupo experiﬁéhtal

consistid en 8 animales.,

Una cantidad prescrita de bacterias patdgenas suspéh-
didas en solucién‘acuosa de Muciné al 5 % (O,5ﬂml)
fué inyectada intrapéritdnealmente en_lbs animales ba
Jjo pruebgv |

Subsiguientemente, §1 compuesto bajo prueba precedente
j ,
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en 0,25 mi de agua, fue administrado a cada uno de

Elos gnimalés bajo prueba, subcuténeamente por tres

veces a las 0, 1, 3 hora u oralmente una vez 1 hora
~ después de la inyeccidn de bacterias.patbgenas,: res—
; pectivamente.

' Todos los animales bajo prueba fue-

ron observadog en cuanto a su supervivencla o muerta duran
te 1 semaﬁa v se'caléularon los valores EDBO por el método

de probit. Los resultados se ilustran en la siguiente ta-

bla
TABLA
Bacterias Células viables EDSO (mg/ratdn)
patdgenas "1 inoculadas por Administracion| Admi-
\ ratén subcutanea nistry
: _ cibn
Pseudomonas : . : - joral
aeruginosa 1,2 x 10° 0,228 0,280
1101-76
Eschericha 7 o
coli 134167 6,9 x 107 0,167 2,559
o ' - ol ,
Proteus N
mirabilis 8,0 x 107 0,236 . |4,331
143275 ' B

Toxicidad aguda

(52 Compuesto bajo vprueba: |
Sal moﬁosédica del deido 5-(H-formil—N-h&droxiamino)
propilfosfdnico. ‘

(b) Aniﬁal bajo prueba:
Se emplearon ratdngs macho y hembra de cepa ICR, de
6 semanas de edad.

(¢) Tiempos de observacidn:

-

Una semana.
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o(d) Método de cdleculo:

Mitodo de Litchfield-Wincoxon-

Animal Sexo - |+ .- LDg, (mg/kg.)
-Administracion Administracidn
oral subcuténea
Raton Macho 11,000 8,050
-hempra 11,000 8,270
Rata macho 11,000 8,000

3, Sal monopotésica del 3-(N—formil—N-hidroxiamino)etrans—

l-propenilfosfénico:

Concentracidn Inhibitoria minimar(M.i.G.):

| Se 1llevd a cabo la prueba M.I.C. por
un método habitual de dilucidn seriada de agar-agar (iné-
culo: lO5 células/ml, usando un égaf nutriente que:fﬁé in-
cubado a 37°C durante 18 horas. El valor M.I.C. esdé%bresg

do como la concentracidén minima de la sal monopotédsica del

dcido 3-(N-formil—N—hidroxiamino)-trans—l-propenilfgSféni—

e Lo, . R
co (meg/ml) que inhibe el crecimiento de los microorganis—

mos. Los resultados son los siguientes:

Microorganismo bajo prueba M.I.C.<iﬁcé/pl)
Staphylococcus aureué FDA209PJC~1 ’f;db

. Bacilus subtilis ATCC6633 ‘6,25
Sarcina lutea POI 1001 . S 0,2
Escherichia coli 1341-18(R*) | 25
Klebsiella pneumoniae NCTC 418 , 100
Proteus vulgaris IAM 1025 . 1,56
Proteus mirabilis 1432-75 - 0,39
Proteus mgrganii 143%-2 o 100
Proteus retbgeri 1434-3 o 6,25

/
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e: Proteus inqonstans 1436-21 25
' Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 1,56
: Salmonella enteritidis 1891 6,25
Salmonella typhi 0-901- - 0,78
Salmonella paratyphi A-1015 25
 Salmomella typhimurium 1406 12,5
Shigella flexneri IaEWS_ 58
Shigella sonnei I EW33 ) : 25
. Serratia marcescens 1421-4 100
Citrobacter froundii 1381-3 ‘ 12,5
Enterobacter aerogenes 1402-10 50
Enterobgcter closcae 1401-f - 12,5

ELl cempuesto (Tj obteﬁido por la presen—
te: 1nvenclon, der:vados del acldo hldrox1am1noh1drocarbo-
nofosfonlco en el grupo fosfono, se pueden formular para
administracién de cualquier manera conveniente, anélqgameg

Te, con los antibiéticos conocidos, en mezcla con un por-

-

tador farmacéuticamente aceptable no tdxico.

P s :
Una sal farmacéuticamente aceptable del

-

compuesto (I), puede incluir la sal con una base inorgéni-
ca u orgénica tal como sal sédica, sal potésica, sdl cllci-
ca, sal aménica, sal de etanolamina, sal de trietilakina,

""4-\

sal de dlclclohe21lamlna y similares, y la sal con® wr Acido

-1noLganlco u orgénico, tal como hidroecloruro, sulfato, ci-

trato, maleato, fumérato, tartrato, p-toluensulfonato y si-

milares, y una sal édicionalrcon aminodcido tal como sal del

arginina, sal de &cido aspértico, sal de &cido glutlmico y
similares.
De tal modo, ‘la composicién antimicrobia-

P

na se puede uSar en forma de prepara01on farmacéutica, por
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Oéjemplo, en forma sélida, semisélida o liquida, que con~-

g4 - 7h-

tiene un compuesto activo en mezcla con un portador o ex-
cliipiente farmacéutico orginico o inorginico apropiado para
aplicaciones externas, enterales o parenterales. El ingre-
dﬁente'aetivé puede ser compuesto, por ejemplo, con porta-
dores habituales no téxicos, farmacéuticamente aceptables
para tablétas, "pellets", cépsulas, supositorios, solucio-
nes, emuléiones, suspensiones, y cualquier otra forma apro
piada para su uso. Los portadores gue se pueden usar son.
agua, glucosa, lactosa, gaema acacia, gelatina, manitol,
pasta de alhidén, trisilicato de magnesio, talco, almiddn
de maiz, caratina, silice coloidal, almidén de patata, urez
y otres portédores apropiados paré usar en la fabricacién,
de preparaciones en forma sollda, semisblida o liqui da Yy |

en agentes auxiliares de adicidén estabilizantes, esnesan—

tes ¥ colorantes v perfumes. Las composiciones antlmlcro—

A-j"

bianas también. pueden contener agentes preservadores o bac
teriostaticos por lo cual mantlenen al 1ngred1ente actlvo
en las preparaciones degeadas estable en su actividad. El

compuesto activo es incluido en la comp05101on antiniicro-

L
3

biena en una cantidad suficiente para producir el—gfgcto
terapéutico deseado sobre el proceso o estado bacférialmeg
£6 infectado. S : R
. | .
Para aplicar esta composicién a los
seres humanos, es preferible hacerlo en forma de adminis-

tracidn endovenosa intramuscular u oral. Si bien la dosifil

o

cacidn o la cantidad terapduticamente eficaz del compuesto

edad y el estado de cada pgcienté individual, a ser trata
do, unz dosis diaria de abroximadamente 2 a 100 mg del in-
o A

obtenido de acuerdo con la presente invencidn, varia segin|a
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{ prediente activo por kilogramo de peso del ser humano, o
P

del animal, generalmente es lo que se da para el tratamien

to .de enfermedades y por lo general se administra una do-

- sis+inica promedio de aproximadamente 50 mg, 100 mg,. 250

‘mg y 500 mg.”

Los compuestos de partida a emplear
en la preparacibén del compuesto deseado (I), de acuerdo
con la présente invencidn y los ésterés y sales del mismo,
sé pueden preparar por los siguientes procedimientos:

R Preparacidn del compuesto de partida (iI)
(i) Formacidén del enlace C-N
2. .Preparacién del éompuesto de partida (IVj
(lj'Formacién del enlace C-P (4) Halogenacidn
N Coan . o .
(2) :Halogenacidbn (I) .
(3) beshidrogenacién
3. Prepafacién del compuesto de partida (V)"‘
(1) O-aralquilacidn e
| (2) acilacidn | '
4. Preparacidén-del compuesto de partida (VII)-
(1) Formatién de enlace C-N
| ~ Be-ilustrard cada uno de estos proce
'éigientos a continuacidn.
1. Preparaéién del compuesto de partida.(II)
(1) Formacidbn dél enlace C-N
- La relacién de este procedimiento sef.

~puede ilustrar mediante el siguiente esquema:

" oR? o OR?
'Rl-—ﬁﬁ F Y S LA Ty v
W -y (11)
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donde Hl, R=, ¥y X7 y A, tienen cada uno el sisnilicado

e
P
]

jo )
-0

precedentémente.'
H in este prdcedimienﬁo, se puede prepa-
rar el compuesto (II) haciendo reaccionar el compuesto (V)
con el compuesto (VI).
Los materiales de partide incluyen unos
conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por
ejemplo N-benciloxi-p—toluensulfonamida, Se preparan por

el método aescrlbo en Bulletin of the- Chemical Societ y of

Japan, Vol. 45,,pag. 1462 (1972) ¥ los otros’nucvos compucg

tos también se pueden preparar en manera similar al mlsmo.

i
i

La.- reacclon de este procediniento se rea

llaa generalmente en un disolvente tal como metanol eta—-

't
nol, propanol, benceno, tolueno, plrldlna, dlmetllsui 63im

>

do, N N—dlmetllformamlda, etc., y usualmente a temperatura

T v

amblenue o con calentamlento. T
La reaccidn de eSUe procedlmlnnto*sp reg
llza generalmente en un dlsolvente tal como metanol, ’etanol

prouanol benceno, tolueno, plrldlna, dlmetllsulfox*do,

i L—da.nl@‘uilformamida, ete,, ¥ usualmente a temperdm,w
biente o con calenuamlento. ‘ : _‘»j

La reaccidén de este procedimientb:éé Tue
de llevar a cabo preferiblemente en presencia de una base
orgénica, o inofgénica;{de las cuales son ejemplos preferi-
dos las mismas dadas en la explicacién del procediriento I
(1) para la produccidn del compuesto (I).

EX producto de reaccidn se puede purifi-
car ¥y aislar de manera éonvencional
2. Preparacidn del compuesto e partida (IV)

(1) Formacidn de enlace (=P

d

l.
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puede ilustrar mediante el siguiente esquema:

" mamida, ete.

. La reaccidn de este procedimiento, se

" ?
 CH S P XE-A—%——---— 032
. LRa. OR2
(vr) | (I (Iv,)

en donde B2, B2, X%, ¥° vy A, tienen cada uno el significa-
9 a?’ k] b}

do dado precedentemente.
En este procedimiento, el, compuesto
(IVa) se!puéde preparar haciendo reaccionar el compﬁesto
(VI) con el compuesto (III).
: . ' La reaccidén se puede llevar a cabo en un
disolvente o sin disolvente. Los ejemplos preferidos del dil
solvente pueden incluir metamol, etanol, propanol, bencend,

tolueno, hexano, piridina, dimetilsulféxido, N,N-dimetilfoxn

_ . La reaccidn generalmente se lleVa_é ca~-
bo a temperatura ambiente o Eon calentamiento.

‘ TLa reaccidén se puede realizar ﬁreferi-
blemente en éresencia de una base orgénica o inorginica,
de la cual son ejemplos preferidos los dados en la:gxplicg
citn del procedimiento I (1) para la produccidén del -compues

. L
to deseado (I).

Tas condiciones de reaccidn bptimas se
pueden seleccionar entre las condiciones de reaccidn pre-
cedentes, de acuerdo con las clases de compuestos de parti
da, disolvente y/o base a emplear.

' El producto de reaccidén se puede aislar
yfpurifica: de ﬁanera cogveﬁcional.

(2) Halogenacién f

o

=
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La reaccidn de acuerdo con este procedi-

@

miento se puede ilustrar por el siguiente esquema
0 0
H--A"--P--OR?  agentes de halogenacidn X§—--—A"—-—P—-—ORZ
5 - 3
ORa : ORa
(X)) (Ivb)

en donde RZ tiene el significado dado precedentemente, Xi
es halbgeno y A" es alquenileno.

En este procedimiento el compuesto (IVb)
se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (IX) con
un agente de halogenacidn.

El material de vartida (IX) incluye algu-

" nos conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por

egemnlo, dcido dletll l-propenlJfosfonlco se puede preparar
mediante el método descrito en Journal of General Chenlstry
of The USSR Vol., 33, pigina 429 (1963) y los otros nuevos
compuestos también se pueden preparar de manera simiigr a
los mismos. . ' ””:

El agente dé halogenécién a ser us;do en
esta- reaccidn, puede incluir'halégeno (por ejemplgiéioro,
bromo, etc.), N-haloimida (por ejemplo, N—bromosucéinimida,
N-clorosuccinimida, N-bromoftalimida, etc.),hipohaigté de
aiéuilo (por ejemplo hipoclorito de t-butilo, hipoélbéito
de amilo, etc ), dcido hlpohalorenoso o su sal (por ejemplo
dcido hlpocloroso, dcido hlpobromono, hipoclorito de sodio,
etc.), cloruro de sulfurilo, cloruro de triclorometanosul-
furilo y similares.

Esta halogenacién generalmente resulta en
la posicidn denomlnada allllca y es reallzada de ‘manera con

vencional y preferlblemente es llevada a cabo en presencia
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+tq azo (por ejemplo azobisisobutironitrilo, ete.), y.simi-~

d¢ iniciadores de redicales. libres tales como la lug (oor
9 B ,
ejemplo, ultravioleta, etc.), perdxido (por ejemplo perdxi-

dq de dibenzoilo, perdxido de di-t-butilo, ete.), compues~

léres.

La reaccién de este procedimiento gene-
ralmente se lleva a cabo en un disolvente tal como Benceno,
ciclohexaﬁo ¥ similares, a temperatura ambiente hasta alre-
dedor dél punto-de ebullicidn del disolvente a ser usado.

Fl prodﬁcto de reaccidén (IVb) se puede
aislar y pufificar de manera convencional.

(3) .Deshidrohalégenaciéh
- La reacecidn de este procedlmlento se pue

de 'ilustrar por el siguiente esquama

T ‘i
|
2_pu ] 2 3
X-R —i—;-OR ----- > Xa—A"—-—?-;-ORa
R2 | OR?
xy - : , (Ivp)

en donde Xi,rRZ y A" tienen éada uno el significadqtdgdo
precedentemente y A"' és haloalquileno.

El haloalquileno para A"' significa un
grupo alquileno que lleva un halbgeno (por ejemplo - vloro,

bromo, yodo, ete. Y. , i \

i
\

En este procedimiento, el compuesto (IVb
se puede preparar sometiendo el compuesto (X) a la reaccidn

denominada de l,2-deshidrohalogenac*6n.

El materlal de partida (X) incluye unos

conoc1d0a v otros nuevos. Los compuestos conocidos, por ejen

plo 2,3-di-bromopropilfosfonato de dietilo se pueden prepa-

rar por ‘el método descrito en Zhurnal Obéhchsi Knimii, Vol.
) - i

| . .
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" similares, y es realizada preferiblemente a temperatura

2?, pAgina 1052 (1952), y los otros compuestos también ée
;ﬁeden preparar de manera similar al mismo.

Esta reaccidn es realizada de mane-
ra convencional y es preferiblemente llevada a cabo’ en pre
sencia de una base inorginica u orgénica, de las cuales son
ejemplos preferidos los mismos dados en la explicacidn del
procedimiento I (1) para la produccién del compuesto desea-
do (I). |

Esta deshidrohalogenacidn, general-
mente es realizada en un disclvente convencipnél tal como
metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico, albohol

terc-butilico, acetona, cloroforme, diclorometano éter y

entre la de enfriamiento y la de calentamiento. 7
El producto de reaceién (IV£);éé
puede aislar y purificar de manera convencional. N
(4) Halogenacién (II) g
. La reaccidn de este procedimiehto
se puede ilustrar por el esquema siguiente: - 7
0

/;K\ ﬁ ,‘ S . . '.i;?. ",

CH.~CH-A""-P—OR?  Agente de halogenacién. ¥°o-CH,CH-A""-P~(R?
2 a , > a2y ,
a o .
o - B i
(x1) , v - - (xII)

2, R3 ¥y Rz tienen cada uno el significado da~

en donde X
do precedentemente, y A"" es alquileno.

7 En este procédimiento, el compuesto
(XII) se_puederpreparar haciéndo fééccionér el compﬁesto‘=

(XI) con un ageite de haloéenacién.

Trpmners e e - —y oseatrry

Rsf'

.
i Pan
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~den’ preparar por el método descrito en Journal of the’Ame—

rican Chemical Society, Vol. 77, pAgina 6225 (1955) y los

:arilhalosilané, dialquilaralquilhaiosilano, dialcoxidihalo

dlsolvente a ser usados

El material de partida (XI) incluye algunos
conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por

ejemplo, el 2,3-epoxipropilfosfonato de dietilo, se pue-

otros nuevos combuestos se pueden preparar también, de ma-
nera similar al mismo segin se describe particularmente en
adelante.'
. El-agente de halogenacidn al ser usado en es—
ta reacéién puede incluir haluro ﬁe hidrdgend, un compues=
to halosiliio, tal como triglquilhalosilano, dialquildiha-
losilano, alquiltrihalosilano, dialquilarilhalosilano, tri
silamo, trialcoxihalosilano Y similares. ’ 7

| La reaccidn de este.procedimiento preferible~
mente se lleva a cabo en presencia o en auséncia de disol-
ventes fales coﬁé diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, benceno, tolueno v similares, a temperatufa de
enfriamiento con hielo, hasta el punto de ebulllc1on del .
El producto de reaccidn (XII) se puede aislar

J purificar de manera convencional.

~ -

s

Ademésl cuando el producto de reaccidén” (XII)
es usadb comé compuesto de partida de una reaccidn ulterior|
el grupo hidroxi del comﬁuesto (XII), se puedé proteger con
un grupo ficilmente separable tal como tetrahidropiranilo
de héhera convéncional'segﬁn se describe particularmente en
adelante. 7 :

3. Preparacién del compuesto de partida (V)

1) O-aralquilacidn
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Ta reaccidn de este procedimiento se puede
" .
ilustrar por el siguiente esquema:

, 2
OH . OR,
. . agente de aralquilacién 1 NH
Rg——Nﬂ . e Ra —
(Vb) ' (Va)
en donde Ri tiene el significado dado precedentemente y R§

es:aralquilo.

En este procedimiento, el compuesto (Va) se
puede preparar haciendo reacciomar el compuesto (V) con un
agente de a:éaiquilacién. .

Los ejemplos preferidos del agente de aralqui-

"lacibén pueden incluir un haluro de aralquilo tal como clo-

ruro de bencilo, bromuro de bencilo, bromuro de p—metoxi-
beneilo, yoduro de femnetilo, cloruro de benzhidrilo;“glorg
ro de tritilo, etc.; un sulfonato de aralquilo tal éamo
alcanosulfonato de aralquilo (por ejemplo metanosulfénato
de bencilo, etanosulfonato de femetilo, etc.) o arenosulfo
nato de aralquilo (por ejemplo p~-toluenosulfonato de Den-
cilo, p-bromobencenosulfonato de p-metoxibencilo, p-tolueng
sulfonato de benzhidrilo, etc.); y‘éuifato de diaral@ﬁilo
(por ejemplo, sulfato de dibencilo, etc.) ¥ similafes;

‘ La reaccidn de este procedimient? generalmen—

te se pone en prictica en un disolvente, tal como metanol,

. ebanol, propancl, isopropanol, acetona, dioxano, tetrahi

drofurano, N,N-dimetilformamida, éter, benceno, tolueno,
n_hexano y similares, ¥ generalmenté, alrededor de la tem-
peraturarambiente o con enfriamiento.

La reaccidén también se puede llevar a cabo

en fresencia.de una base orgénica o inorgénica, de las cug

|
:
]
|
i
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Vles son ejemplos preferidos los mismos dados en la expli-
%acién del procedimiento I(1) para la produccibdn del com-
puesto (I). '
) 7 El producto de reaccidén (Va) se puede aislar
¥y purificar de manera convencional,
(2) Acilacién
La reaceidn de este proceso se puede ilustrar |

por el siguiente esquema:

2
"
R2ONY Agente de acilacidn y gt M
a2 , a
(ve) . S (va)

- en donde Rg es hidrégeno o éraloLilo R2 es acilo o aral-
qullo y Rl tiene el significado dado preceden emente.“

! “Fn este Drocedlmlento, el compuesto Wﬁ) se
puede'preparar haciendo reaccionar el compuesto (Ve) con
un sgente de acilacidn. ;

El agente de acilacidén a ser usado en esta
reac01on, esté entre los mismos dados en la expllcac1on de
la M-acilacién para la produccidén del compuesto (I).

Ademés,.las condiciones de la reaccién“(éor
ejemplo temperatura de reacecidn, disolvente, base,xhg;nte
deé- condensaclon, etec.) ¥ purlflcaclon y alslamlenté~a;l
producto de reaccién (Vd) son iguales a los dados en la ex
plicacidn dé la N—acilaéién para la produccidén del compues
to (I).

En el procedimientec de acilacidén, debe quedar
entendldo que se puede producir m-monoacllo, derlvado de
N,O—d1a01lo 0 su mezcla de acuerdo con la cantidad de agen

te de acilacidn, a ser usado en ésta reaccidn.
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trar mediante el 31gu1ente esquena:

preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el correspondien-

.'! - - 84 -

; Es decir, el compuesto (Ve) en el cual Rg es hidrd
o :
gepo es acilade con un agente de acilacidén en la cantidad dd

un) equivalente molar para proveer principalmente derivado N-

para proveer principalmente cerivado N,0-diacilo del mismo.
En el caso de la produccidn de una mezcla de deri-
vados N-monoacilo y N,O~diacilo de esta reaccidn, cada uno
de los derivados de acilo se puede purificar y aislar de la
mezcla de reaccién de manera convencional, .
4, La preparacién del compuesto de partida (VII)

La reaccidén de este procedimiento se puede ilus~

0 .- 0
| i, T,
bemeom 4 xe--‘a—lll-onz — R4=N-—A--1I°--ol-‘z;
OR? RZ i
(1) (Iva) ()
donde RZ, Rn, X2 T A, tienenicadé uno el significadargador
precedentenente. VN:i’

>
v -

En este procedlnlento, el compuesto (VII), S° pue-
de preparar hac1endo reaccionar el compuesto xXI con el com
puésto (IVa). o \

Uno de los compuestos de partida (XI) se puede

te compuesto de carbonilo, con hidroxilamina de manera con-
vencional, |

La reaceidn de este procedimiento generalﬁénte es
realizada-en. un disolvente tal comb-metanol, etanol, propa-

nol, benceno, .tolueno, plrldlna dlmetllsulfowldo, NN~

I
I
i
x
l
I

mopoacilo del mismo y con casi dos moles & agente de acilacilén

TRITRPe T

T e Y ey
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dimetilformanida y lo similar, a temperatura ambiente, o
9 : .

con ligero caientamiento.

Ta reaccidn de este prccedimiento se puede

= 1levar a cabo preferiblemente.en presencia de una base or-

génica 0 -inorganica, de la cual son -ejemplos preferidos
los mismos dadoéren la explicacidn del procedimiento I(1)
para la produceidn del compuesto (I).

El producto de reaccidén se puede aislar y pu-
rifiéérlde manera convencional.

Los ejemplos apropiados de algunas preparacig
nes del combuesto (II) son ilustrados més especificamente
a continuacidn: .

| -fl) Se agregd N-(p-metoxibenciloxi)-p-toluen
sulfonamida (61,4'g) a una solucidn de etdxido de sodio en

etanol absoluto (Na: 4,6 g, 02H5OH absoluto: 540 nl) y se

~agitd a 70eC qurante 1,5 horas. Después de enfriar a tem-

peratura aubiente, se agregaron 121,2 gramos de 1,3-dibro

mopropano 8. la mezcla, y lﬁego éste fue refluida con agi-
tacidén durante 2 horas y filtrada. El filtrado se concen-
trd a presién reducida. Al residuo se le agregd uﬁa nezcla
de acetato de etilo 'y agua, y se separd la capa oréé@icé,r
se secd sobre sulfafo de -magnesio y se evapéré hagté;se-
dﬁedad a presién reducida para dar un aceite;}que Tue cris

talizado a ﬁartir de una mezcla de acetato de' etilo vy n-he

xano para dar N—(3—brom6—propil)—N-(p-metoxibenciloxi)-p—

toluenosulfonamida (75,1 g).
P, £. : 89,5~291,52C
De la misma manera sustancialmente, que se describe en el

ejemplo precedente, se obtuvieron los compuesto siguien-

tes. , 4“'i i
|
|

‘ 4

v e ot} e e e .
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g ~ 86~

(2) Material de partida

N-(p-metoxibenciloxi)carbamato de  isobutilo
(199 758)
1,3-dibromopropano (47,1 g)- o

" Compuesto deseado

' N—(B—bromopropil}—N~(p~metoxibencilexi)
carbamato de isobutilo (17,48 g) en forma de una sustan-

cia oleosa.

: 1720 (Rombro), 1705, 1610, 1590 cm™™

\ max
Espectro absor61on RMN(CDCl ) .

CS SUDm!
0,95 (6H, d, J=7Hz)
1,8~2.4 (2H, n) | -
3,35 (28, t, T=6Hz)
3,55 (2H, t, J=6Hz)
3,74 (3H, s) | :
3,04 (2H, d, J=6Hz) ' .
4,77 (2H, s)
6,86 (28, d, 7=9Hz) i | S
7430 (2H, d, J=9Hz) - | e

44“

(3) Materlal de Dartlda

N~(p—metox1benc1lox1)—p—toluensulfcnamlda

(18,4 g)
1~bromo-3-cloropropano (14,2 g)

Compuesto deseado

N-(3—cloropropil)-N-(p-metoxilbencilosi)—
p-toluensulfonamida (20 g) en forma de cristales.
P.f. ¢ 84f\/8600
(4) Material de partida

N—benc110x¢—v~toluensulfonam1da (27 7 8)

Pk L
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1_bromo-3~cloropropano (23,6 g)

‘Compuesto deseado

N-(3-cloropropil)-K~benciloxi-ptoluensul

_fpnamida (32,65 g)
|

Pu f.: 84~ 879C.

| Los eJemplos de trabajo apropiados para al-
gunas preparaciones del compuesto (IV) son ilustradbs nas
espécificamente a continuacidn:

(i) Para formacidén del enlace C-F

(1) - Se lavb por dos veces una dispersién de hidru
ro de sodio (50% en aceite miheral, 5,76 g) con éter de

petréleo seco (200 ml) y se suspendid en benceno seco (400

“ml). B -

_ A'es#a suspensidn se le agregd a gotas fosfo-
nato de dibutilo (19,4 g) a reflujo durante 35 minutos y
la mezcla fué fefluida durante 2,5 horas adicionalgs; A la
mezcla se le agregd l-bromo~3-cloro-propanc (23,63 g) y se
continud qalentando duraﬁte 7 horas adiconales a reflujo
con agitacidén. Después de enfriar, la mezcla resultante
fué lavada por dos veces con agua (200 ml), secadé'éobre
sulfato de magnesio -y concentrada a presidn reducida ﬁara'
dar 3—cloro—propilfosfonéto de dibutilo (21,15 g) eh for_
ﬁa'dg una sustancia oleosa. ‘ ‘ |
Espéctro de'absorciéﬁ infrarrojo (pelicula liQuida): 

. = 1270 (hombro), 1240 cm -

N\ max
Espectro de absorcidn RMN (preciso):

Patrdn interno: TMS

& (opm)

0,91 (6H, t, J=7Hz)

U
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i ligquida): '

| ras a temperatura ambiente.

‘ tados

- 88~

| 1,2 ( , &, J=6iz)
’ (2}1 t, J=6Hz)
5,96 (4H, cuartete, J;7Hz)
@) Una mezcla de.l,3-dibromopropanc (305 g) y

trietilfosfonato (47,5) fue agitada a 1502C durante 30 mi-
nutos. Ta mezcla resultante fue concentrada a presidn re-

ducida para dar %~bromopropilfosfonato de dietilo (77,7 g)

I en forma de una sustancia oleosa.

pectro de absorcidén infrarrojo (pelicula
- 1270, 2140, 1060, 1030, 970 cn™*
Nomax
' Espectro de absorc1on RMN (preciso):
Patrén interno: TMS ) .
£ (oom) ' S
1,33 (6H, t, J=7Hz) _ ,;J:
4,08 (4H, quintete, 7=7Hz) L
(5) Se lavd por dos veces una dlsner51oa de hi-

druro en aceite mlneral al 65% (16,3 g) con éter de netrole

seco (150 ml) y se suspendid en tetrahidrofuranc (400 ml).

? A la suspensién se‘lé agregbd fosfonato de dietilo (55 2 g) &
| temperatura de -8 a -1000 despues de lo cual se aglto la
f mezcla a temgerauura amblente durante 1,5 horas. A ia mez-f

% cla se le agrego l—bromo~3-cloropropano (126,0 g), después

cual la mezcla de reaccidén fue agitada durante 4 ho-

La mezcla resultante fue mez-

§ clada con etanol (50 ml) para dar pfecipitados. Los precipi+

fueron extraidos DOT filtracién y entonces se concen-

iltrado a. presidn reau01da para eliminar el dlSOl-

‘ vente. gl h951duo fue destlloao a 35 - 402C a pre51on redu-| -

Eitod ¢ Lot A
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cida (12 mmHg) para extraer el l-bromo-3-cloropropanc. Sub

o )
siguientemente el residuo fue redestilado a 110 - 1200¢
& presién reducida (4 mmHg) para dar 3~cloropropilfosfona

5o de dietilo oleoso (52,9 g).

I.R. (Pelicula) max: 1270 (hombro), 1240, 1160, em™t
mR: & (pom) en ODCL,3 1,36 (6H, t, J=7Hz),
1,6 - 2,5 (44, n), 3,65 (2H, &, J=6Hz),
4,16 (4H, quintete, J=7Hz).
() Una mezcla de 1,5-dibromopentano (500 g) y
fosfito trietilico (72,0 g) fué agitada a 1609C durante 40
minutos y luego se destild para extraer el 1,5—dibr6mope§

tano en exceso a presidn reducida para dar 5-bromopentil

- fosfonato distilico oleoso (129,6 g).

, R.M.N. 7
’ S (ppm) en ODCly: 1,32 (6H, t, J=7Hz)
1,42 - 2,05 (8H, n)

3,39 (2H, t, J=7Hz)

4,05 (48, m)

(5 Una mezcla de 1=bromo-5-cloro-2-metilpfopano

(95 g) v fosfito trie?ilico (61,4 g) fue calentadéké refln
Jjo durante 5,5 horas con agitacidn y entonces se extréjo
por déstilacién el i-bromp—}—cloro—2-metilpropano en exce-
so0-a presidn reducida para dar 5;¢loro—2-metilpropilfésfg
naté éietilico oleoso (48,3 g).
R.MLN. ‘

S (ppm) en 0DC15: 1,18 (3H, d, J=6Hz)
1,31 (6H, t, J=6Hz)
1,48 - 2,52 (3H, n)
3,58 (2H, d, J=5Hz)
s 1,12 (4, n) '
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(ii) Para halogenacidn:
¢ tl)—l Se agregd cis-l-propenilfosfonato di-
tercbutilico (15,0 g) a una solucidn de terc-butdxido de
pptasio en aleohol terc~butilico (X: 250 mg, terc—C4H90H:
150 ml) iy luego se agité la mezcla durante 6 hoﬁas a 55-
6690. Ta mezcla resultante fue concentrada a presidén redu-
cida y el residuo fue agitado con una mezcla de acetato de
etiio (400 ml) y agua helada (100 ml). La capa de acetabo
de etilo se sevard, se lavd con agua {50 ml), se secd sobrg
sulfato de magnesio y se hizo evaporar hasta'sequedad a

presién reducida para dar un residuo oleoso (13,34 g), que

fue destilado a presidén reducida para dar trans-l-propenil

- fosfonato di-terc-butilico (12 g), p. e. 78-802C/2mnHg.

I.R. (Pelicula liquida) | ,
N max: 1630, 1260, 1170 cm™* , o
N.M.R.
éﬁ(ppm) en CDClB: 1,45.(18H, s) , :}’,
1,80 (3H, m) no
| 5,67 (1H, m)
6,80 (1H, m) 7 -
(1)-2 A una solucibn de trans~l—pfopéni¥foéfg
nato di-terc-butilico (12,0 g) én tetracloruro dercafbond :
(120 ml) se agregaron Oxido de élumino bésicoi(24,d;§)i
N-bromosuccinimida (10,95 g) ¥ luego perbxido! dibenzoilo

(1,4 g). La mezcla fue calentada a reflujo durante una hd—

ra y luego agitada durante 30 minutos con enfriamiento con |

hielo. La mezcla resultante fue filtrada y el filtrado se

evapord hasta sequedad a presién reducida para dar 3-bromo-

trans-l-propenilfosfonato di-terc.-butilico oleoso (17,2

g). {

i -
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nato di-etilico (32,04 g) en tetracioruro de carbono (320

- enfriamiento con hielo; Se extrajeron los materiales inso-

' lubles por filtracidn y el filtrado fue concentrado a pre-

I.R. (pelicule 1iquida)
® mex: 1630, 1260, 1170 em~l
N.M.R.
CS (ppm) en CDClB: 1,51 (18H, s)
4,01 (2H, d, J=7Hz)
5,95 (1H, m)
6,77 (14, m)

(2) 4 una solucidn de trans~l-propenilfosfo-

ml) se agregaron N-bromosuceinimida (41,65 g) y perbxido
dibenzoilo (2,8 g). La mezela de reaccidn fue calentada a

reflujo durante 1.5 horas v se a it6 durante 30 minutos cor
J i

sion reducida para dsr un residuo oleoso (63,09 g), que fusg
sometido a una cromatografia en columna sobre gel de sili-

ce y eluido con cloroformo. Los eluatos fueron evaoorados

hasta sequedad a presidn reducida Para dar un 3—bromo~trans
1—propen11fosfonato dietilice oleoso (27,04 g)e -
R.M.N, ]
& (ppm) en ODCly: 1,32 (6, ©, J=7Hz)
. 3,9 - 4.3 (6H, m)
5,93 (1H, m)
6,81 (1H, m)

(3) A una solucidn de cis-l—propenilfosfonato_

dimetilico (6,10 g) en tetracloruro de carbono (60 ml) se
agregé N-bromosuceinimida (7,97). La mezcla de reaccidn fue
calentada 2 refluao durante 2 horas y luego se enfrid a tem
peratura ambleate para dar preclpltados, que fueron extrai-

dos por fllt:§01on, Los f¢ltrados fueron concentrados a pre
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' (111) Para deohldrohalooenac1on.

~92 -

gibén reducida para dar un residuo oleoso, que fue sometido
;)una cromatoéfafia en columna sobre gel de silice y eluido
coh una mezcla de cloroformo y acetato de etilo (8:2) para
dar &cido 3-bromo-trans-l-propenilfosfénico (4,94).
I.R. (pelicula liquida)
N max: 1630, 1250, 1190 om™~
NJM.R.
S (ppm) en CDCly: 3,71 (6H, d, J=10Hz)
4,00 (24, m) o
5,88 (1H, m) .
6482 (1H, m)

(l) 1 A una solucién de alilFfosfonato dietili-
co (5,34 g) en tetracloruro de carbono (107 ml) se gg;egé a
gobtas una solucidn de bromo (5,04.g) en tetraclorurc de car-
bono (10 ml) con enfriamiento con hielo en el cursoﬂ§e415
minutos. La mezcla de reaccidén fue agitada a temperaﬁuﬁa am=—
biente durante-2 horas. Después delavar por dos veces con
solucidn acuosa de tiosulfato 'al Bm, ‘la mezcla resulta?te
fue secada sobre sulfato de magnesio y evaporada ha$%é=se~
quedad a presidén reducida para dar 2 E-dlbromopropllfoufona
to dietilico oleoso (9 U g).
I.R;» (pelicula 1iguida) \
Qx'max: 1250 (anchd); 1160 cm™t b
R.MLN. o o
S (ppm) en CDOLz: 1,32 (6H, t, J=7Hz)
2,00 - 3,12 (2H, m)
3,50 - 4,63 (74, m) .
(1)=2-- A una solucidn de 2,3#dibromopfopilfos-

fonato dietilico 13,54 g) en terc-butanol (10 nl) se agregd

i

|
s
I S——
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_'de silice (diéolﬁente de desarrollo: cloroformo) en dos

"~ cidén A. fue evaporada hasta sequedad a presidén reducida pa-

sidén reducida para dar una mezcla oleosa (1,65 g) de 3-bro

d gotas una solucidn de terc—butéxido de potasio (K: 430
%g, terc-C4H90H: 14 ml) a temperabtura ambiente en el curso
de 15 minutos. Ia mezcla de reacéién fue agitada a la mis—
ma temperatura d?rante,BO minutog. ILa mezela resultante
fue concentrada & presidn reducida y luego el residuo fue
agitado con una nezcla de acetato de etilo (50 ml) y agua
(30 ml). La capa|de acetato de etilo fue separada, lavada,
con agua (50 ml)i secada sobre sulfato de magnesio y-evapo-
rada hasba seque&ad a presidn reducida para dar una mezcla
oleosa de 5-bromopropenil—fosfonatos de dietilo isoméricos
(2,13 g). Una alicuota (1,85 g) de los cuales fue fraccio-

nada sometiéndola a una cromatografia en columna sobre gel
fracciones (es decir, fraccidén A y fraccién B)., Ia frac-

ra dar 3-bromo-cis-l-provenilfosfonato dietilico oleoso

(10 mg). La fraccibén B, fue evaporada hasta sequeda@ a pre

mo-2-propenilfosfonato die%iiico y B-bromo—trans—l—propenil
fosfonato dietilico (reaccidn molar: aproximadameﬁéé i:l).
| Las estructuras de estos productos iéoﬁéficos
fueron determinadas-por espectros R.M.N. como sigué:f
RJMLN. - | |
é (ppm),eh CDCl5
(a) 3-bromo-ci;—l—propenilfosfonato dietilico
' 1,34 (6H, t, J=7Hz)
13,9 - 4,35 (48, m)
4,47 (2H, m)
5,69 (1H, m)
e 6;65 (1H, m)
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" a gotas a 2,3-epoxipropilfosfonato dietilico (77,6 g) enfri

. ¢o oleoso (94,7 g). : ,

(iv) Para halogenacién (1)

- 94

(v) 3-bromo—2-propenilfosfénato dietilico:
o 1,%2 (6H, t, J=7Hz)
2,00 (2H, d, d, J=23 y 7Hz)
_ 3,9 - 4,25 (4H, m)
; S © 6,1 - 6,5 (2H, m)
' () Bébromo—trans-l~pfopentilfosfonato dietilico
1,32 (6H, t, J=7Hz)
3,9 - 4,25 (AH, m)
5,95 (1H, m)
6,80 (1H, m) ,

(1)~(a) Se agrego écjdd bromhidrico acuoso al 47% (82,8 g)

ando. porhHelo y con agitacidén durante un intervalo de cin~|

co minutos, después de continuar la agitacidén durante una
hora enfriando con hielo y durante 3 horas a temperatura

ambiente, la mezcla de reaccién fue extraida con acetato

de etilo (500 ml). La capa de acetabo de etllo fue Sevara-

da, lavada por ftres veces con solucidn acuosa. saturada de

bicarbonato de sodio (200 ml b 100 ml x 2) y dos veces con

solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml x 2),_

fue secada sobre sulfato de magne51o y evaporada hasta se~
qugdad para dar 5-bromo—Q—hldroxlpropllfosfomgto dletlll-
I.R. (pelicula liquida)

N max: 3350, 1230, 1160 cm
R.M.K,
. & (ppm) en CDC1z: 1.33 (6, t, J=7Hz)
‘ 1,90 - 2,33 (28, m)
3,49 (2H d, d, J=1 y 4Hz)

~1

‘
i
|
™
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0 3,88 - 4,48 (5H, m)

(L)=(v) A una mezcla de 3-bromo-2-hidroxipropilfosfo

nato dietilico (82,5 g) y 4cido p-toluensulfénico (1.03 g)

- se-agregd a gotas 250 g de 3,4-dihidro-2H~pirano enfrian-

do ‘con hielo 'y con agitécién. Después de agitar la mezcla
de reaccidn a,lé misma temperatura durante 10 minutos y a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, se extrajo el di-
hidropirago por evaporaciénra'presién reducida para dar un
residuo que fue disuelto. en acetato de e%ilo (500 ml). La
solucidn de_acetato de etilo fue lavada con 'solucidn acuc-
sa satdradarde bicarbonato de sodio (100 ml) y con sdlu-

cidn acuosa saturada de cloruro de sodio 6100 ml), fue se-

. cada sobre sulfato de magnesio y evaporada hasta sequedad

a ?resién reducida para dar 3-bromo-2-(tetrahidro-2F-piran-

2—iloki)propilfosfonato dietilico oleoso (138 g).

| 1.r. (pelfcula 1iquida)

NV max: 1240, 1190 cm~t

| w.M.z.

 (ppm) en ODCL,: 1,42 (6H, &, J=7Hz)
1,75 (6H, m)
- 2,00 - 2,56 (2H, m)
3,45 - 4,40 (9H, m)
4,86 (1H, m)
(2) 4 una solucidn de 2,%~epoxipropilfosfonato dietilico
(0,97 &) en'diclorometaﬁo (2 ml) se agregb a gotas trime-
tilbromosilano (3,06 g) enfriando con hielo y con agita-
cidn. Después de continuar agitando durante 30 minutos en-
iriando:con hielo y durante 1.5 horas a temperatura ambien
te, la mezcla de reaccién fue concentrada -a presién redu-

cida para dar un residuo oleoso, que fue disuelto en agua

e
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(8 ml) y lavado por tres veces con ¢LoToformo (5 ml x 3).
?Da capa acuosa fue separada, ajustada a pH 5 con amoniaco
akuoso concentrado ¥ ewmporada hasta sequedad a presibén re-
dpcida para dar un residuo al.gue se le agresd mebanql

(20 ml). Se extrajeron por filtracidn los maverisles inso-
lubles. El filtrado se dejdé en reposo durante 3 horas a ten
peratura ambiente pars hacer precipitar los cristales que
fueron recolectados por filtracidn y secados sobre pentd~
xido de fésforo para dar sai monoamdnica cristalina del
dcido 3-bromo-2-hidroxipropilfosfdoni.co (566 ng).

P.F., 119 - 1242C (desc.).

A continuacibn se ilustran ejemplos de traba-

" jo apropiados de algunas preparaciones del compuesto de

partida (V), de manera mis especifica: 7
(1) O-aralquilacidn . ’“;F

(1) Una solucidn de N—nldrox1cawbamamo ' iso=
butilico (40 g) en etanol absoluto (400 ml) se agrﬂgo a
gotas a una solu01on de etdéxido de sodio en etanold§?oo—
luto (Na:6,9 g, 2 5OH absoluto. 500 ml) a avrox1maaamente
259C, con agitacidén. A la mezcla se agregd a votas bLomu-
ro de p-metoxibencilo (60 g) durante 50 ‘minutos con aglta;
¢idén por debajo de los 3002C, Después de continuar aaltan_,
do a temperatura ambiente durante 14 horas ma§, el dluOl~
vente fue destilado a presidén reducida. Al residuo 01e0so
se le agregd agua (5C0 ml), se extrajo con éter etilico
(500 ml), se lavdé con NaOH 0,1N, agua, se secé sobre sul- .
fato de magnesio y se hizo'evaporar hasta seguedad a pre-
sidn reducida para dar un aceite (62 g).

El aceite (62 g) fué sometido a cromab ografia-

en columna sobre gel de 511¢ce con un elu rente (una mozcla




1 . fde 100 partes de cloroformo y una parte de metanol por vo-
%ﬁmen). Las fracéiones que contenian el compuesto deseado
fueron recolectadas y concentradas a presidén reduecida para

"'dar'Hé(p—metoxibenciloxi)carbamato isobutilico (20,0 g) en
forma dé-una’sustancia oleosa. '

Espectro de absorcién infrarréjo (pelicula liquida):
Y max = 3290, 1725 cm™~

Espectro de absorcibén RMN (CD013):
Patrén interno: THS
10 S (ppm) ' ’
0,89 (GH; d, J=7Hz)
1,92 (15, m) '
3,71 (3H, s)

| 3,88 (2H, d, J=7Hz)

4,74 (24, s)
6,90~ 7,80 (4H, m)
7,86 (1H, s)

15

r(ii) Acilacidn 7 7 .

: i
(1) Una solucibén de cloruro de tosile, (156,7 &)
20 . . g
en piridina (240 ml) se agregd a gotas a una solucidn de
p-metoxi-benciloxiamina (102,3% g) en piridina (21C ml) du-

rante 2,5 horas bajo enfriamiento a O~/ 52C y la mezecla

aan>

fue agitada durante la noche a temperatura ambiente. E1 di-

solvente fue destilado a presidén reducida y el residuo fue
28 ’
disuelto en acetato de etilo (1 litro). Ias sustancias in-

solubles fueron extraidas por filtracidn, y el filtrado
fue lavado por tres veces con &cido clorhidrico 2M, dos ve
~§ ces con agua, fue secado sobre sulfato de magnesio y eva-

o

porado hasta sequedad: & presién reducida para dar un pro-
30 : o ‘
ducto cristalino, que fue recristalizado a partir . -

. .
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" tros). El extracto fue lavado con agua (1,5 litros) y se-

v

de una mezcla de acetato de etilo y éter de petrbleo para
0dar N~ (p-metoxibencileoxi )-p-toluenosulfonamida (162,2 g
éh forma de cristales.
P.fe: 109nr1110C,

- (2) 8e disolvid hidrocloruro de hidroxilamina
(312,8 gramos) en una solucidn de hidrdxido de sodio (558,
g) en agua (3,6 litros) enfriando con hielo y con agita-
cidén. A la solucidn se le agregd a gotas cloroformiato de
etilo (1025,4 g) durante uﬁ intervalo de 1,5 horas enfrian
do con hielo y con agitacidn. Después de continuar agitan-

do por 15 minubos més, la mezcla de reaccidén fue extraida

por dos veces con metil-isobutilcetona (3 litros y 1,5 li-

caﬁo gsobre sulfato de magnesio, gue fue separado pgp_fil—'
tracién y fue lavado con.metilisobutilcetona (O,9,l;tro).
Las aguas de lavado fueron combinadas con el filtpagé, que
se obtuvo precedentemente. A la mezcla se le agraggdg go-
tas una solucién de hidrdéxido de potasio (265,5 g) §ﬁ eta~
nol (1,13 litros) para hacer precipitar los cristales en-
friando con hielo (0 - 50C) y con agitacidn durantéi%o ni-
nutos de intervalo. La agitacidén fue céntindada'ddraﬁté'
media hora a la misma temperatura para dar sal monéﬁétési—
éa.cristalina de- N~etoxicarboniloxicarbamsfo de eﬁiib
(758,0 g) P.,T.: 169,5 - 1702C (desc.)

Algunds ejemplos de ciertas preparaciones del

compuesto de partida (VII) se ilustran mas especificamente |,

a continuacidn:
(1) Oxima de butiraldehide (4,52 g) se agre-
g6 a una solucién etandlica de etéxido de sodio (prepara-

da a partir de 1,17 g de sodic y 100 ml de ebanol absolu-

AP a1 U R < e
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o) a 5 a 102C. A la mezcla se le agregd 3-bromopropilfos-
o

tada a temperatura ambiente durante 22 horas y luego fue

RN, (ppm) en eDCiz: 0,98 (3, &, Ju7Hz)s

fonato dietilico (12,69 g). La mezcla de reaccidn fue agi-

evaporada hasta-ﬁequedad. a presidn reducida. El resi-
duo fue-disueltol en agua y lavado con acetato de etilo

(20 ml). Ia capal acuosa fue separada, saturada con cloru-

ro de sodio y exftraida por cinco veces coa cloroformo. Los

extractos-de cloroformo comblnados fueron lavados con so-
:

lucién acuosa saturada de cloruro de SOle, fueron secados

sobre sulfato de magnesio y evaporados hasta sequedad a

presidn redﬁcida para dar 3-butilidenaminopronilfosfonato-

H-bxido dietilico oleoso (7,1 g).

1,32 (68, t, J=7Hz),
1,1 - 2,6 (8H, m),
3,8 - 4,% (6H, mn),
6, 8 (1H, t, J=7Hz)

(2) Ox1ma de octanal en cantidad de 2C ,67 8
fue disuelta en una solu01o£ metandlica de metdxidc de so-
dio (preparado a partlr de 2,3 g de sodio y 100 ml de me-
tanol absoluto) a temperatura de 5 a 10°C. A la solneidn
se le agregaron a gotas é5,9 g de 5_bromopropilfosfbﬁato
dietilico, despuds de lo.cual la mezcla de reacciéﬁ fue
agitada a temperatura amblente durante 2 horas y luego ca-

lentada a reflujo durante 2 horas con agitacidén. La mez-

cla resultante fue evaporada hasta sequedad a presidn re-

_ducida’y el residuo fue. disuelto en agua. La solucidn acug

sa fue saturada con cloruro de sodio ¥ extraida con cloro-

formo. Los extractos de cloroformo -fueron secados sobre

|

.
Wy
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gsulfato de magnesio y evaporados hasta sequedad a presidn

‘o

reducida para dar'5—octilidenaminopropilfosfonato—N-éxido
dietilico oleoso (38,9 g).
RM.N.: O (ppm) en ODCLy: 0,88 (3H, ©, J=7Hz),

1,32 (6H, %, J=7Hz),

1,2 - 2,6 (16H, m),

3,8 - 4,5 (5H, m),

6,80 (1H, t, J=7Hz)

Se ofrecen 10s siguientes ejemplos

para ilustrar esta invencion. ,
Ejemplos para la formacidn del enlace C-P

(1) Una dispersién de hidruro de sodio al 50% en

"aceite minera1'(5,7 h) se lavd con é&ter de petrdleo seco

(100 ml) y se suspendid en benceno seco (400 ml). Se ins-

tiié fosfonato dibutilico (19,2 g) en la suspensié@, a re-
flujo, en el transcurso de 30 minutos, siendo 1uegofié mez
cla refluida con agitacibén durante 3 horas mas. Enxiafmez-
cla se instilé una solucidn de N-(B—bromopropil)-ﬁ-Cﬁimeto—
xibenciloxi)-p~toluensulfonamida (38,4 g) en bencens 8eco

(140 ml) en el transcurso de 40 minutos a reflujo §j£; mez-
cla de reaccidn se refluyd con agitabién durante diﬁc§ ho-
ras més. Ia mezcla fesultante fue lavada con aéua;:seéada

sbb;e sulfato de magnesio y concentrada a presiénrié&hcida,

brindando un residuo aceitoso (46 g). El residuo fue some-~

tido a cromatografia de columna sobre silicagel con un elu-

yente (una mezcla de 20 partes de cloroformo y una parte de|,

acetato de etilo, por volumen). Las fracciones conteniendo
el compuesto objetivo fueron recogidas y concentradas a pre

sién reducida, arrojando 3-/U-(p-metoxibenciloxi)-N-tosila-

mino] propilfosfonato de dibutilo (29,5 g) bajo la forma de|.
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yna substancia aceitosa.
Espectro de absorcidén infrarroja (pelicula li-

quida):

= 1620, 1600, 1370; 1360, 1260, 1170.cm™>
Ve
| Espectro de absorcidn HMR (CDClB):
S (ppn)
- 0,92 (e, t, J=7Hz)
1,05 ~2,00 (8H, m)
2,37 (34, s)
2,9 (2H, m)
3,78 (3H, s)
B,02 (4H, cuarteta, J=6Hz)
- 5,04 (g, s)
6,89 (2H, 4, J=8Hz)
7432 (48, m)
757 (2H, 4, Jo8Hz) |
@) 7 | Una dispersidén de hidruro de sodlo al

50% en acelte mlneral (3,87 g) fue lavada dos veces con

éter de petrdleo seco (lOO ml) y suspendida en beﬁceno se~
co (250 ml). Se instilé fosfonato dibutflico (13, é'g) en 1a
suspensidn en el transcurso de 15 minutos, a reflugo, sien-
do 1a mezcla luego refluida bajo agitacién durante 5 horas
mas. En la_mezcla se instild una solucién de N-(p—metox1beg
ciloxi)-N-(B—bromopropii) carbamato (16,6 g) isobutilico,
en benceno seco (50 ml) durante el transcurso de 35 minutos|
a reflujc, y la mezcla reactiva fue refluida con agitacidn '
durante 8 horas adicionales. La mezecla resultanté fue lavs
da con agua, secada sobre sulfato-de magnesio y luego con-

centrada a presidn reducida para dar un residuo aceitoso
! .
' |
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425,07 g). Ll residuo fue sometido a cromatografia de co--
lymna sobre silicagel con un eluyente (una mezcla de 100
partes de'cloroformo ¥y una parte de mebanol por voiumen).

i Las fracciones conbeniendo el com-
puesto 6bjetivo'fueron fecogidas ¥ concentradas a presidn
reducida, para dar 3-/F-isobutoxicarbonil-i-(p-metoxibenci.:

loxi)aming/propil-fosfonato dibutilico (15,6 g) bajo ia

forma de una suthancia aceitosa.

Espectro de absorcidén infrarrojo

.

(pelicula liquida):

= 1720 (escalén, 1710, 1610, 1590, 1255,

1030 om™t

\ max
Espectro absorcién MR (CDCl,): ~
. 7

_d (opm)

0,95 (12H, m)
1,2~ 2,1 (13H, m)
3,50 (2H, t, J=6HZ)
3,79 (3H 8 -
5,95v4,25 (68, m) R
4,98 © (2, 8) T
6,90~ (2H, 4, J=8Hz) o

‘ 7,33  (2H, d, J=8Hz) -

(3) . Una disp§réi6n de hidruro de sodio al 50% en

aceite mineral (12,2 g) fue-lavada con éter de petrdleo se-

co (100 ml) y suspendida en benceno seco (600 ml). Se ins-
%116 fosfonato dibutilico (40,0 g) en la suspensidn en el
transcurso de 30 minutos bajo reflujo, siendo luego la mez-

cla refluida, bajo agitacidn, durante 3,5 horas més. 4 la

mezcla de reaccidn se ins;ilé una solucién de N-(3~bromopro }

It

1

T T YR




I

P
f

10

15

20

25

30

O A | ~103~

+ pil)-N-benciloxi~p-toluensulfonamida (64,1 g) en benceno se|

co (250 ml) a reflujo, en el transcurso de una hora, sien-

do luego la mezcla reactiva refluida, agitando, durante 5

horas adicionales.

La mezcla resultante fue lavada con
agua, secada sobre sulfato de magnesio y concentrada para

brindar un residuo aceitoso (77,0 g). EL residuo fue some-

- tido a cromatografia de columna sobre silicagel, con un

eluyente (cloroformo). Las fracciones conteniendo elrcom—
puesto objetivo fueron recogidas y concentradas a presidn
reducida, brindando 3-(N-benciloxi-N-tosilamino) propilfos-

fonato de dibutilo (53,7 g)'bajo la formz de una substancia

. aceitosa.

| Espectro de absorcibn NMR (CDClé):

d_(ppm)
0,92 (3H, t, J=8Hz)
1,200 2,0 (16H, s)
2,38 - (34, s)
2,94 ' (on, ¢, T-672)
3,99 (48, q, J=7Hz)
5,09_. (24, s)
72~ 7,5 (7H, m)
7,71 (2H, 4, J=8Hz)

) ; s Una dispersién de hidruro de sodio en acei-

te mineral (630 mg) fue lavada dos veces con &ter de petfé-
leo seco (20 ml) y suspendida en H,N¥dimetilformamida'seca
(20 m1). Se instild fosfonato dietilico (1,52 g) en la éus-
éensién a 802C durante el transcurso de 5 minutos y después
la mezcla fue agitadaia la misma temperatura durante 30 mi-

nutos. Se agfééé a la mezcla H-(p-metoxibenciloxi)-N-(3-

e
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. cloropropil)-p-toluen-sulfonamida (3,84 g) a 802C durante
"9

A . . —104~

5 minutos, siendorluego la mezcla reactiva refluida con agi
tacibén durante 2,5 horas. La mezcla resultante fue concen-
trade a presidn reducida, brindando un residuo aceifoso. Al
residuo se afiadid agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml)
Se separd la capa de acetato de etilo, se secd sobre sulfa-
to de magnesio y después se concentrd a presidén reducida
para dar 3—Zﬁ—(p—metoxibenciloxi)—N—tosilaminQ?-propil—fos-
fonato dietilico (3,79 g) bajo la forma de una substancia
aceitosa. .
' Espectro de absorcibn infrarroja (peliéula

{ .

liquida):

= 1610, 1590, 1250 cm™*

N max

Id

i . Espectro de absorcidn NMR CGDCl3):

4 DPIN
1,29 (6H, t, J=7Hz) o
1,6~ 2,0 (4H, m) L
2,34 -G, 8) |
2,90 (2H, m) Y
3,75 -~ (38, s)
4,06 (48, quinteto, J=7Hz) --. -
; 5,00 - (eH, s) EE
R 6,85. (2H, d, J=8Hz)
7,08 - (4, m)
7,69 (2B, d, J=8Hz) .
(5) | Una dispefsién de hidruro de sodio al 50%

en aceite mineral (3,53 g) fue lavada dos veces con éter 7
de petrdleo seco (50 ml) y suspendida en N,N-dimetilforma-

nida seca (60 pl). Se instild fosfonato dietilico (8,47 g)

g
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en la suspensidn a 802C durante 25 minutos y la mezcla fue

-9

agitada a la mismé temperatura durante 25 minutos adiciona
les. Subsiguientemente, se agregd a la mezcla N—(B—clofg
propil);N-benciqui—p-tgluenf§ulfonamida (20 g), siendo
luego la mezcla de reaccidn refluida con agitacidén durante
15 minutos. La mezcla reactiva fue enfriada a 1209C y agi-
tada a la misma temperatura duranté 2 horazs. la mezcla re-

sultante fue concentrada a presidén reducida para dar un

aceite residual, 'que fue disuelto en agua (300 ml). La so-
lucidn fue extraida dos veces con acetato etilico (400 ml).
Los extradtoé combinados de acetatc de etilo se secaron so-

bre sulfatc de magnesio y concentraron a presidn reducida

‘para brindar in aceite residual (28,9 g). El aceite resi-

dual fue sometido a cromatografia de columna con un eluyen-
te (cloroformo). .

Se recogieron las fracciones que contenian el
compuesto objetivo y se concentraron las mismas & présién
reducida para obtenér 3~(N-benciloxi-N-tosilamino)propil-
fosfonato dietilico (25,5 g)ibajo la forma de una sdbétan—

v g

cia aceitosa.

7 Espectro de absorcién infrarrojo (pelié@la
liquida): ' L . , "h:*
i N max = 1590, 1350, 1240 cm™t

Espectro de absorcidén HMR (CDClB):

$ (ppm) .

1,28 (6H, t, J=7Hz)
1,6 ~/2,0 (4H, m)
2,35 (38, s)
2,89 (2H, m)
<,4:o5 ; (4H, quinteto, J=7Hz)
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‘concentrada a presidn reducida, brindando un residuo acei-

- 106_

5,07 (2H, s)
792 A0 744 (7H, m)
7,71 (21, d, J=Olz).
(G) o Ye agitd una mezcla de N—benci?ozi—ﬂ—(ﬂ—brémo—

etil)-p~toluensulfonamida (16,2) y fosfita de twictilo

(21,0 g) & 1602C durante 10 horag, para luego culfriuzla a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se agrerné acg]
tato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo fue sepa~

rada, lavada con agua, Secada sobre sulfato de magnesio ¥

toso (20,5 g)» Se agregd un reducido volumen de Ster iso-
provilico al residué para obtener cristales, que se separa-
ron por filtracidén y se secaron, arrcjando 2-(H-benciloxi-
N-tosilamino)etilfosfonato de dietilo cristalino (lQ;G 3
El compuesto objétivo (2,1 g) fué también recuperado %éi
agua madre al someterse a cromatografia de columna sobre
silicagel (disolvente de desarrollo: cloroformo). ‘
P.F, 78-802C,
N. M. R. |
$ (ppm) en ODCly: 1,25 (611, %, J=7Hz}j:*5
1,85 (21, »)
2,36 (31, s)
3,14 (2H, m)
4,01 (4%, )
5,06 (211, s)

7,14 (51, s) 7
. 7458
(4, ABq, J , =87y
7,80 -

Ijemplo para la formacidn del enlace C-H

jo

(L) Se agregd N-(p-metoxibenciloxi)-p-tolucrznly
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gamida (9,21 g) a una solucidn de etdxido de sodio en eta~

npl ebsoluto (Na: 690 mg, C,H 0N ebsolubo: 80 ml) a 7020
yrla mezcla se agitd a la misma temperatura durante una

hora.” La mezcla fue instilada-coﬁ 3-bromopropilfosionato
dietilico (7,77 g) después de esto la mezcla reactiva fue
refluida con agitacién durante 6 horas. La mezcla resul-
tante fue enfriada paré brindar precipitados, que fueron
separadosrpor filtracién. El filtrado se concentrd a pre-
sién reducida, dando.un residuc. A éste se agregd acetato
de etilo (100 ml) y agua (5 O ml). La capa de acetato de

etilo fue separada y lavada dos veces coﬁ agua (5 0 ml),

secada sobre sulfato de magnesio y después concentrada a

"presién reducida para dar un residuo aceitoso (15,85 g).

El residuo fue scmetido a cromatografiz de
columna sobre silicagel con un eluyente (una mezcle de 5

partes de cloroforme y una parte de mebanol por vel men).

Se recogieron las fracciones que contenian el compursto ob

jetivo y se concentraron a presidén reducida para ohtener

3=/ N—(p—metoxibenciloxi)-N;tosilaming7 propilfosforato

de dietilo (10,50 g) en forma de una substancia aceifosa.

Espectro de absorcidn infrarrojo (pelicula

liquida) - 7 L

-

N ‘max = 1610, 1600, 1370, 1350, 1255, 1170 d

Espectro de absorcibén NMR (CDClB):

d (ppm)

1,28 7 (6H, £, J = 7Hz)
1,55~2,05  (4H, n)

2,57 (34, s)
2,92 (°H, t, T = 6Hz)

" 3,76 (34, s)
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0@ 4,07 (48, quinteto, J = 7Hz)
5,01 (24, s)
6,85 (2H, 4, J = 9Hz)
7,30 (47, m) Co -
f ST - (eH, d, T = 9Hz)
(2) Se instild una solucidn de N-benciloxicarba-

mato de etilo (7,80 g) en etanol absoluto (5 ml) en una éo-
lucidn de etdxido de sodio en etanol absoluto (Wa: 920 mg.,
02H50H absoluto: 100 ml) a 702C y la mezcla fue agitada a
la misma temperatura durante 30 minutos. A 1& mezcla se
agregb a go%as 3~cloropropilfosfonato de dibutilo (10,8 g)
después de esto la mezcla de reacecidn fue refluide, agiten-
do, durante 22'horas. La mezcla resultante fue'enfriada,,
dando un precipitado, el cual se filtré. El filtrado fue
concentrado a presidn reducida, érrojando un residuo,iA
este residuo se agregb acetato de etilo (100 ml) yjégua
(50 ml). La capa de acetato de etilo fue separada, -secada
sobre sulfato de magnesio y luego concentrada a presién re-—
ducida para dar un residuo aéeitoso (16,6 g). EL rg%j@uo
fue sometido a cromatografia sobre silicagel con un-elu—
yente (cloroformo). Se recogieron. fracciones contehiéndo'él'“
compuesto objetivo j se concentraron las mismas aréxééién
ré&ucida para dar 3-(N—benciloxiQN—etoxicarbo%ilémiﬁg)—ﬁpg
pilﬁosfonato'dibutilico:aceitoso (7,33 g). ‘ |
'L.EL (pelicula) V) mex: 1700, 1380, 1270,
| 1240, 1170 on™*
N. M. R.: & (ppm) en cncla)é

0,90  (6H, t, J = 7Hz)
o ,2-2,1  (15H, m)
3,52 (2H, &, J = Hz)

|

!
i
!

: Vel
. .
) Tt . : oo




1 N 3,99 (44, quarteto, J

\ = 7Hz)
° 4,20 (2E, cuarteto, J = 7Hz)
4,85  (2H, s)
. , 7,34, (SH, m)
5 (3) . Selavd una dispersién de hidruro de sodio

al 50% en aceite mineral (580 mg) con éter de petrdleo. se-
co, (10 ml) y se sﬁépendié la misma en N,N-dimetilformami
da seca (20 ml). A la suspensidén se agregd N-benciloxi-p-
toluensulfonamida (2,77 g) a 702C, después de ésto la mez-
10 cla fue agitada a 702C durante 30 minutos. A la mezela se
agregd 3-cloropropilfosfonato de dibutilo (2,71 g) a 742(,
despuds de ésto la mezcla reactiva fue agitada a 1002C du-
" rante 30 minu%bs ¥y refluida con agitacién durante 1,5 ho-

\ ’ ras. La mezcla de reaccidn fue concentrada a presidén redu-
] -

~ 18 cida. El residuo aceitoso se dilﬁyé con acetato de etilo y
agua. Se separd la capa de acetato de etilo. La capa acuo-
sa fue extraida con acetato de etilo. Los extractes de acg
tato de etilo fueron combinados, secados sobre sulfafo de
magnesio y concentrados a presién reducida para dar 3-(N-

;20 benciloxi-N-tosilamino)propilfosfonato dibutilico'aceito-
Ao ] se (3,12 g).
A I.R. (pelfcula)\ max: 1600, 1250, 1170 cm™>.
MMR.: S (ppm) (en CDC1y): ’
‘ 0,91 (6H, t, J = 7Hz)
28 1,6-2,0 (12H, m)
- | 2,38 (3H, s)
L c o " 2,90 (°H, m)
. ) 4,01 (44, quarteto,Jd=7iz
o 51 (2H, s)
g 30 - :
7, i 7415-7,50 (7H, m)




10

18

20

25

30

i . - 110

: 7,74 (eH, 4, J=9Hz)

?4) Una dispersién de hidruro de sodio al 65%

e: aceite mineral (810 mg) fue lavada dos veces con étenr
de¢ petrdleo seco (50 ml) y suspendida en N,N-dimetilforma
m@da seca (20 ml). A la suspensidén se agregd H-benciloxi-
p~-toluensulfonamida (5,54 g) a temperatura ambiente, des-
pués de ésto. la mezcla fue agitada a 402C durante 15 minu-
tos. A la mezcla se agregd 3-cloropropilfosfonato de die- |
tilo (4,27 g), después de ésto la mezcla de reaccidn fue
agitada a 702C durante 2 horas y a 90°C durapnte una hora.
Ia mezcla resultante fue concentrada a presidn redﬁcida.

El residuo fue disuelto en acetato de etilo (80 ml) y agua

© (30 ml). La capa de acetato de etilo fue separada, lavada

dos veces con agua (20 ml), secada sobre sulfato de magne-
sio y concentrada a presién reducida para brindar:thﬂ—beg
ciloxi-N-tosilamino)propilfosfonato dietilico aceiﬁgéb-
(8,98 ). o
I.R. (pelicula)V mex: 1590, 1350, 1240 cn™*
N.M.R.: d (ppu) en ODOLy: S
1,28 (6H, t, J = 7Hz)

1,6-2,0 © (4H, m)
.QQBB . (3H, S) - o
2,89 (2H, m) T

4,05 (4, quinteto, J = 7 Hz)
5,07 (2H, s)
742=7,4 (74, m)
7,71  (2H, 4, J = 9Hz)
(5) Se disolvié hidrocloruro de hidroxilamina
(13,9 g) en metanol caliente (70 hl). A esta solucidn se

agregd una solucidn de metdxido de sodio en metanol abso=-
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luto (Wa: 4,6 8, CH;OH: 70 ml absoluto) en un intervalo de
0. -
15 minutos en atmésfera de nitrégeno, después de &sto la

mprcla fue agltada a temperatura ambiente durante 20 minu-

-t s.;Ei cloruro de sodio resultante fue separado por fil- .

t#aeién'y lavado con metanol (10 ml), A la solucidn.combi-
nada del filtrado y lavados se agregd &cido 5~-bromopropil
fosfénico (4,06 g) con agitacidén en atmésfera de nitrége-
no, y la ﬁezcla resultante fue entonces concentrada a pre-—

sién reducida y- temperatura ambiente en un intervalo de 3

- horas, dando un residuo (10,4 g) que fue disuelto en agua

(5 ml). Ta solucidén se pasd a través de una columna de Te—

sina de intercambio anidnico, Amberlite IRA400 (200 ml)

" (marca registfada, fabricante: Rohm { Haas Co.). Después

de haber sido la columna lavada con agua (1 litro), el com
puesto objetivo fue eluido con ééido clorhidrico 1-N (500
ml). Se recogieron las fracciones conteniendo el compuesto
buscado y se conéentraron a presidn reducida, arrcjéndo un
residuo (4,01 g) que fue pasado a través de una cqlu@na de
resina de intercambio de cationes; Amberlite IRlEQB (150
ml) (marca registrada: fabricante = Rohm & Haas Co.).'Des—
pués de haber sido la columna lavada con agua (1 lf;); el
compuesto en cuestién fue eluido con &cido clorhidrico 1-N
(509 nl). Las fracciones conteniendo el compuesto objeti-
ve fueron reéogidas ¥y concentradas a presidn feducida Da-
ra dar un residuo (2,487g) que fue disuelto en agua (5 ml).
La solucién acuosa fue ajustada a pH 4 con bicarbonato de
sodio, despiés de ésto la mezcla serdejé estar durante la
noche para obtener &cido 5—(N-hidroxiamino)propilfosfénico
cristalino (1,47 g).

+P.F. 151-1549C (desc.).

—rey—

[ e
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' concentrada a presidén reducida para brindar un residuo acei

(&) Una dispersién de hidruro de sodio al 50% en
aceite mineral (810 mg) fue lavada con étor de petréieo se-
cb (10 ml) y suspendida en N,l-dimetilformamida seca (15
ml). A esta suspensién se agregs a gotas una solucidn-de
N-metoxi .carbamato de metilo (1,477g) en N,N-dimetiIforma
nida (3 ml) enfriando con hielo. La mezcla fue agitada a

la misma temperatfura durante 15 minutos y luego a tempera-

tura ambiente durante una hora. A la mezcla de reaccidn se

: ,
agregd, a gotas, 3-bromopropilfosfonato dietilico (3,68 g)
¥y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 45
minutos y a 609C durante 45 minutos.

Subsiguientemente, la mezcla de rcaccidn fue

toso, al cual se agregd &cido clorhidrico al 3% (40 ml).
La mezcla resultante fue extraida cinco veces con acekavo
de etilo (50 ml). Los extractos combinados de‘aceta§g'eti—
lico fueron secados sobre sulfato de magnesio y conééntra~
dos a presidén reducida para brindar 5—(N—metoxi—N—ﬁ§§6xi
carbonilamino)propilfosfonatg dietilico aceitoso (4;12 g).
IL.R. (pelicula liquida) 7 | h:
\ max: 1720, 1450, 1380, 1280, 1230, 1195,
1170, 1100, 1110, 965 cm™r
N.M.R.
§ (ppm) en CDCly: 1,30 (6H, t, J=7Hz)
o 1,5 - 2,2 (44, n)
3,55 (2H, t, J=6Hz)
3,62 (3H, s), 3,75 (3H, s)
4,08 (4H, quinteto, J=7Hz)

©)) A una solucién de 3-cloropropilfosfonato die-

tilico (430,6 &) en N,N-@imetilformamida seca (2,25 1t) se |.

[i : 1
!

s




N

it _ ‘ -1

1 agregé sal potésica de N-etoxicarboniloxi-carbamato de
getilo (429,2 g)..Esta mezcla fue agitada a 64 - 662C duran
fé 3 horas. Después de haber sido el cloruro de potasio
resultante separﬁdo.por filtiacién, el filtrado fue con-
centradd -a pfesién reduc¢ida. Bl residuo fue disuelto en

acetato de etilo| (2,0 1ts) y lavado con agua (4,0 1ts).
La capa acuosa fle extraida dos veces con acetato de ebi-
lo (1,2 y‘0,8 1t). Los extractos combinados de acetato de
etilo fueron lavgdos con solucidn acuosa saturada de clo-

10 ruro de sodio (1,5 1t), secados sobre sulfato de magnesio
y—concentraéos a presién reducida para dar el 3-(N-etoxi
carbonil-H-eboxicarboniloxilamino)—propilfosfonato dieti-

C lico aceitoso.t64§,7 g). -

I.R. (pelicula liquida) < - .
15  mex: 1780, 1730, 1720 (Sh) omt
N.M.R. . e
_7*5 (ppm) en CDClz; 1,1 - 1,5 (1oH, m),
1,6 - 2,1 (48, m),.
U 3,74 (oH, t, J=6Hz),
. 3495 = 4,45 (8H,‘ﬁ);

(8) A una solucidn de 5—bromopentifosfoﬁatb de

20

dietilo (28,7 g) en N,N-dimetilformamida seca (144 ml) se
ééqegé la sal potédsica del N~etoxicarboniloxicarbamato de
etilo.(zl,slg)J Esta mezéla fue agitada a 302C durante una
25 hora y luego vertida enzagua helada (600 ml). La mezcla re
sultante fue extraida dos veces con acetato de etilo (200
RN ' ml y 100 mi). Los extfaqtos combinados de acetato de etilo
7 | fqefon lavados cﬁatro veces con agua (100 ml) y secados so
- “bre sulfato de nagnesio para brindar un 5~(N-etoxicarbonil-
' fu;s-i': 391 N—etoxicarbonii;xiamino)?entilfosfonato dietilico aceitoso

I
,
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" vertida en agua con hielo (400 ml) & la mezcla resultante

N.M.R.
S (ppm) en 09015, 1,14 - 1, 48 (12H, m)
1 08 - 2,08 (8H,"m) *
3,64 (21, ©, J=6Hz)
3,88 - 4,46 (8H, m)
(9. " A una solucién de di-ter.butil-3-bromo~trans+
l-propenil-fosfonato (17,1 g) en H,N-dimetilformamida seca
(55 ml) se agregd la sal potdsica del H-etox cicarboniloxicay
bamato de etilo (11,03 g). La mezcla de reaccidn fue agi-
tada durante 10 minutos enfriando con hielo y durante 115'

hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue

fue extraida tres veces con acetato de etilo tEOO ml,_EOO'
ml y 100 ml). Los extracto combiﬁados de acetato de. etilo
fueron lavados tres veces con agua (100 ml), secadqgusobre-
sulfato de magﬁesio ¥ luego concentrados a presiénipgduci-
da para dar un residuo aceitoso (20,23 g). El residu§)fue
sometido a cromatografia de Eolumna sobre silicageleEOO g)
@isolvente de desarrollo: una mezcla de cloroformo y ace-
tato de etilo (4:1)). Ias fracciones conbeniendo ei:éom-
puesto objetivo fueron recogidas y concentradaé a,p;ésién
réducida, ob eniéndose di-ter.butil-3- (L—euox1carbonﬂrN—
etox1carbon110x1-am1no)-trans—l~nropen11fogfonato acelitoso
(8,84 g).

I.R. (pelicula 1liquida)

N max; 1790, 1730 (anchd), 1640, 1250 (ancho)
1170 on™t -
N.M.R. | .
" S (ppn) enfCDCl5 : 1,20 = 1,40 (6H, m)

¢y o - s e e . " - R . . : e r———" S S
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X 2). Tos extféctos combinados de ascetato de etilo fueron

de desarrqllo: clgroformb) brindando B-CH-etoxicarboﬁil—

y- ~115-.

1,46 (18H, s)
4,10 - 4,45 (6H, m)
5,92 (14, m)
6,54 (1H, m).
(10) . A Lna solucién de 3-bromo~trans-l-propenil-
fosfonato dimetillico (5,34 g) en N,N-dimetilformamida (25

ml) se afiadié la| sal potésica del N-etoxi-carboniloxicar—

bamato de etilo (5,01 g). Despuds de haber sido la mezcla

de reaccidén agitada durante 10 minutos enfriando con hielo
y durante 50 minutos a temperatura ambiente,, la mezcla fue
vertida en égua helada (250 ml). Ia mezcla resultante fue

extraida tres veces con acebato de etilo (200 ml y 100 ml

lavados con agua (100 ml), secados sobre sulfato de magne-
sio y después concentrados a presidén reducida para brindar
un residuo aceitoso (4,72 g). El residuo fue sometido a

cromatografia de columna sobre silicagel (30 g) (&solvente

H—etoxi-cafboniloxiamino)-trans-l—propenilfosfonato @imeti—
lico aceitoso (4,07 g). o
" I.R. (pelicula liquida) o
N max: 1790, 1720, 1640, 1250 (ancho) om™l
N.M.R,
S (ppm) en ODCly: 1,15 - 1,45 (61, m),
3,72 (6H, d, J=12Hz)
4,0 - 4,5 (6H, m)
5,94 (1E, m)
6,85 (1H, m)
(11) Una sdolucidn de B—bfomo-trans—l—propenilfog

fonato dietilico (23,83 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml)
, . 3 )

i
|
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.ebilo fue separada y la capa zacuosa se exbtrajo dos veces

" tido a una cromatografla de columna sobre silicagel(disol-

fue agregada a gobag A una suspensidén de H-ebtoxicarboni
loxicarbamato de etilo (19,84 g) en ¥,N-dimetilformanida
flOO nl) a -25~J -302C en el transcurso de 20 minutos. La
nezcla de reaccidn fue agitads a ~20 - -302C duranve una
hora y a.-5n/) -102C durante una hora. Subsiguientemente,

la mezcla resultante fue vertida en una mezcla de agua (1

litro) y acetato de etilo (0,7 1t). La capa de acetato de

con acetato de etilo (300 ml). Los extractos combinados de
acetato de etilo fueron lavados con agua (300 ml), secados
sobre sulfabo de magnesioc 7 concentrados a p1e31on reducidg

para Drlnddr un residuo aceltoso (20,89 g),. que' fue some- -

vente de desarrollo: Una mezcla de.cloroformO'y acetato de
etilo (4:1)). EL eluato fue concéntrado a presidn ﬁgdéci—
da, brindando 3-(N—etoxicarbonil~N—etoxicarboniloxijgﬁino)
—~trans-l-propenilfosfonato dietilico aceitoso (15,86 g).
I.R. (pelicula liquida) :¢
J max: 1795, 1730, 1640, 1210 (ancho),
1170 ™t
N.MeRs ,
S (opm) en ODCLy: 1,10 = 1,45 (128, 1)
5,85 ~ 4,50 (10H, mw)
5,95 (14, m)
6,74 (1H, m)

(12) Una mezcla de 3—clor -2-met11propllfosfonato L

de dietilo (22,8 g), la sal pota31ca “de H-etox1carbonllox1
ca.oamato de etilo (21 5g) y ¥,N-dimetilformamida seca
(114 ml) fue agltada a 80-859C durante % horas y luego con

centrada a pre51on reducida para brindar un re51duo aceito

.....
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- Tto de etilo (100 ml). ILa capa de acetato de etilo fue se~

s0, al cual se agregd una mezcla de agua (100 ml) y aceta-

parada y la capa acucsa resultante fiue saturada con cloru-
ro de sodio y extraida nuevamente con acetato de etilo (5 (
ml), Los‘extractés combinados de acetato de etilo fueron

lavados con una solucidn acucsa saburada de cloruro de so-

dio, secados.sobre sulfatc de magnesio y concentrados a

presién reducida|para brindar 3~(l~etoxicarbonil-N~etoxicay

boniloxi-amino)~-2-metilprepilfosfonato (30,2 g) dietilico
aceitoso (30,2 g). )
N.M.R.
$ (ppm) en CDCly: 1,03 - 1,53 (15H, m)
1,46 - 2,5% (34, m)
3,58 (2H, d,. J=6lz)
13,83 - 4,50 (8H, n)
(13) A una solucidn de hidrocloruro de hidroxilg
mina (55,6 g) en agua (100 ml) se agregd una soluecidn de
hidrdéxido de sodig (32,0 g) en agua (75 ml) enfrian&b con
hielo y después ﬁétanol (75 ml). A esta solucidn seAégregé
a gotas 3-bromopropilfosfonato dietilico (25,5 g);wdéspués
Vde ésto 1a'mézcla fue calentada a 40-459C durantetB Horas
con agitacibén. ElL metanol fue destilado a presiéﬁ:%ééucida.
Iz solucién acuosa resultaqte fﬁe ajustada a pH 81035 bical

bonato de sodio, lavada tres veces con benceno, que se des-

cartaron (una vez con 150 ml y dos veces con 100 ml) y lue-

go extraida con tres porciones de 150 ml de cloroformo. Log,

extractos de cloroformo se combinaron, se secaron sobre sul
fato de magnesio y se evaporaron a sequedad a presidn redu-
‘cida, brindando 3-(N-hidroxiamino) propilfosfonato dietili-

‘co acietoso,(13;05'€>{




10°

15

20

25

30

piran-2-iloxi)propilfosfonato de dietilo (134,4 g) en N,N-

‘ hlelo, ¥ la mezcla fue agltada a temperatura ambiente du-

300 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapora—

~118..

(pelicule liquida)
0 max: %350 (ancho), 1240, 1170 em~t
H.HM.R.
S (ppm) en 0DC1y; 1,33 (6H, t, J=7Hz)
1,5 - 2,2 (4H; m).
2,90 (24, &, J=7Hz)
4,13 (4H, quinteto, J=7Hp
5,94 (2H, ancho s)

(1) A una solucidn de 3-bromo-2~(tetrahidro-2H-

dimetilformamida (880 nl) se agregd la sal potésica del N-

ctox1carbonllo 1~varbamato et111co (88,45 g) enfriando con

rante media hora, y luego durante 2,4 horas mis a 50 - 50ag,

|
’ Pl disolvente fue destilado a pres1on ;educ1-

da. ;

El residuo se disolvid en agua (1300, m‘) ¥
luego se extrajo dos veces, con acetato de etilo CLOOO ml ¥
800 ml). Los extractos combinados se lavaron dos véges con

una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (500 nl y

ron a sequedad a pr951on .reducida, dando un re51duo acelto-'

sor(143,2 g) que-fue sometido a cromatografia de columna
sobre;silicagel (700 g) y fraccionado por elucidén con una

mezcla de cloroformo y acetato de etilo (la relacibn fue

graduslmente cambiada de 9:1 a 1:1 volumen/volumen respec- |

tivamente) y luego acetato de etilo. Las fracciones conte-
niendo el compuesto objetivo fueron combinadas y evapora-
das a sequedad a presidn reducida, para dar 3-(li-etoxicar

bonil-N—etoxi—carboni1oxiamino)n2~(tetrahidro-2HFpiran~2—

[
~/

T



:1 ﬁloxi)propilfosfonatoﬂﬁe dietilo,aceitoso (62,6 g).
0! L L
I.R. (pelicula liguida)

¥ max: 1780, 1730, 1220, 1170 om™t

W.M.R.
5 | . & (ppn) en ODCly ; 1,28 - 1,57 (128, m)
| 1,72 (6H, m)
2,00 a 2,60 (2H, m)
3,45 a 4,58 (13H, m)
4,88 (1H, m).
10 Adicionalmente, se obtuvo 5—(N;étoxicarbonil—

" N—hidroxiamino)—Z-(tetrahidro-EH—piran-2—i1oxi)propilfos—

fonato dietflico (21,8 g) de las fracciones posteriores de

. 1os‘eluatos de acetato de etilo.

" I.R. (pelicula liquida) ' . -
.18 , O max: 3200, 1780, 1730, 1230, 1170 cm-

] '  N.HLR. | | N
& ppm en ODCL; ; 1,18 - 1,52 (9H, m)

| 1,68 (6H, m)

i 1,90 - 2,68 (28, n;): l

o, o , 3,42 — 4,58 (llH,lj‘n;_)‘_,’

e | 4,83 (1, m) ..

. (15) Una mezcla de 3-(N—etoxicarbonil-N—éﬁQ%icag

ﬁoniloxiamino)—2—(tetrahidro—2H—piran—2—i1ox%)propilfosfg

nato de dietilo (54,0 g), etanol (100 ml) y Acido clorhi-

28 drico 0,1-F (100 ml) séragité durante 4 horas a temperatu
ra ambiente. Después de completar la reaccién, el etanol
se destilé de la mezcla de reaccidén, a presidén reducida,

;; : ' : ‘ «| ‘brindando una solucidn acuosa, que se eitrajo tres veces
? ;;7 , R éon acetato de etilo (200 ml,'una.vez v 50 ml, dos veces).
b , 30 i

Los extractos combinados fueron lavados con una solucién

HES R . 1
. : . ;

4
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acuosa saturada de cloruro de sodio, secados sobre sulfabo
de magnesio y.evaporados a sequedad a presidén reducida pa-—
T8 brindar %-(N-etoxicarbonil-N-etoxicarboniloxiamino)-2-
hldroxipropilfosfonato dietilico aceitoso (39,25 g).
: - - I.R. (pelicula liquida)

Y max : 3350, 1780, 1720, 1220, 1120 cm™—
N.M.Re
é ppm en CDCl3 : 1,1 ~ 1,5 (12H, m)

.1,90, 2,20 (2H, d, d, J=6Hz,

xipropilfosfonato de dietil en 40 ml. de piridina. Se afla.
didé a la solucidn cloruro de tosilo (7,7 g.) bajo eﬁfria-
miento por hielo con agitacidn durante 10 minutos;;fespués
de que se continué la agitacidén durante 30 minutos,:be de~
jé la mezcla de reaccién en un frigorifico (42C) durante
60 horas, se vertid en 400 nl. de &acido clorhldrlco al 5%-
y se extrajo dos veces con acetato de etllo (200 ml. y 100
ml,). La capa comblnada de acetato de etilo se lavo con
una solucidén de cloruro de sodio acuoso, se cho sobre suld
fato de magﬁesio y se concentrd a presidn redﬁcida para day
9,8 g. de 2(R)—hidroxi-é—tosiloxypropilfosfonato'de dieti-
1o aceitoso. Este aceite se sometid a una cromatografia de
columna sobre gel de silice {(disolvente revelador: acetato
de etllo) para dar ua compuesto purificado (7,3 &).

I.R. (pelicula 11qu1da)

~D mext: 3,300 (ancho), 1360, 1220, 1185, 1095

1020

. 18 Hz)
3,4 — 3,8 (2H, m)
358 = 4,5 (9H, m).
" Ejemplo péra'formar la funcidn hidroxiaminica
(16) 1) Se disolvieron 7,8 g. de_2(R), 3~dihidro

i 705t <oit
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© trimetilsililo) acetamida bajo enfriamiento por hielo. Des

a ~121_

970 em™t

N.M.R.

(‘5 {pm) en CDCl,: 1,51 (6H, ©, J=7iz)

5
1,85 - 2,15 (2H, m)
2,24 (3H, s)
3,00 (15, s)
3,9 - 4,3 (7H, m)
7,%4 (°H, d, J=10Hz)
7,78 (2H, 4, J=10Hz)
2) " Be disolvieron 7,3 g. de 2(3)7hidroxi—5—t9
siloxipropilfosfonato de dietilo en 100 ml. de N,N-dime-

tilformamida., Se afiadieron a la solucidén 12,2 g. de bis(

pﬁés de que la mezcla se agitd durante 30 minutos a la mig
ma temperatura, se afiadio a ella 5,16g. de una sai de po-
tasio de N-etoxicarboniloxicarbamato de etilo. La mezcla
de reaccidn se agitd durante 10 horas a 709C. Se aﬁadié a
la mezcla de reaccién 0,86 g. de una sal de potasid'de N-
etoxicarboniloxicarbamato dé etilo y después se agité més
atin 1la mezcla de reaccién dursnte 2 horas a 7OQCﬂjﬁeépués
que la mezcla resultante se concentrd a presidn peduéida,
se afiadid, al residuo aceitoso, una mezcla de aceﬁéﬁb de
ét%lq (200 ml) y Acido clorhidrico al 2% (100 mlj.“EA ca-
pa de acebato de etilo se éeparé, se lavd con agua, secd
sobre sulfato de magneéio v después se concentrd bajo pre-
sién redncida para darr7,05 g. 3-(H-etoxicarbonil-N-etoxi
carbonilamino)-2(R)-hidroxypropilfosfonato de dietilo acei
toso. 7'.' |
: i.R.'(gelicula 1iquida)
N max573600.~5100 (ancho), 1780, 1720, . 122

e

t Ve
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- tretamiento con carbdén vegetal activado, la capa acuosa

1020 cm™t

N.M.R. ,

S (opm) en CDCl,: 1,2 - 1,5 (12H, m)

1,80 - 2,2 (2H, n)

3,6 - 3,85 (1H, m)

4,0 = 4,5 (1CH, m)

(1) Una mezcla ae 3-(l~butilidenamino)-propilfosg
fonato~l-dxido %e dietilo (6,5 g), Acido acdtico (20 ml) ¥y
acido clorhidricg concentrado (20 ml) fue refluida, agitan
do, durante 5 horas. La solucidn resultante,fue concentra=-
da. a presidn reducida, dando un residuo el cual fuerdisue1~

to en agua y lavado con acetato de etilo., Despuds de un

fue concentrada a presidn reducida. EL residuo. resultante
fue disuelto en un pequeino voltmen de etanol y losiﬁ%teria»
les insolubles fueron separados por filtrado. 7 ;
El filtrado fue concentrado a presién reduci-
da, brindando un residuo que fue disuelto en agua (éhhl).
La solucidn fue ajustada a pH 4,0, con bicarbonato de so-
dio, y concentrada a presién reducida para obtener g; acei |
te (4,5 g) que fue disuelto en agua (8 mlj v deja&d”éstér
durante la noche a 52C. Los cristales resultantes:%ﬁéron
éeparadbs por filtracidn y lavados con un reducidé'ﬁélgmen
de étanol acuoso al 50% dando &cido 3-(N-hidroxiamino)pro
pilfosfénico cristalino (0,48 g). P.F. 161-1682C (desc.).
(2) ' Una mezcla de 3-(W-octilidenamino)~-propilfog |,
fonato N-béxido de dietilo (16,7 g), 4cido acético (45 ml)
v écido clorhidrico concentrado (45 ml) fue refluida con
égitacién durante 6,5 horas. Ia mezcla resultante fﬁé con-

centrada a presidén reducida para dar un residuo, el ¢ual
oo ' ' : :
‘]/r

toe ’ - .
/ | Lo
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\ dfue disuelto en un reducido volumen de agua. La solucidn

~ ra dar un residuo, el cual fue disuelto en .un reducido vo-

" and Haas Coe)e

" clorhidrico 1-N. EL eluato se concentrd a presidén reduci-

acucsa fue lavada con acetato de etilo, tratada con car-

bén vegetal activado y concentrada a presidn reducida pa-

lumen de etanol. Después de haber sido separados los mate-
riales insolubles por filtracidén, el filtrado fue evapora-
do a sequedad y el residuo se disolvid en una reducida can-

tidad de agua. Esta solucidn fue vasade a través de una co-

lumna empaguetada con resina de intercambio anidnico, Ambe

liter IR 400 (tipo CH) (marca registrada, fabrica por Rohm

: l
El compuesto objetivo fue eluido con &cido

daipara brindar un aceite (4,5 g), que se hizo pasar a tra
vés de una cdlumna empaguetada. an resina de intezcambio
catidnico, Amberlite IR 120B (tipo H) (marca registrada,
fabricada por Rohm and Haas co.). Luego, el compuesto en
cuestidén fue eluido con Acido clorhidrico 1-W. El eluato
se concentrd a presidn reduéﬁda para dar un aceite (5,0 g)
el cual fue disuelto en agua (4 ml). Ia solucidn acuosa
fue ajustada a pH 4,0 cén bicarbonato de sodio, dejéﬁdose
estar durante la noéhe a .-52C vpara obtener cristales,;que
sé separaron por filtracidn y se secaron para dar.écido
5—(N—hidroxiamino)propilfosfénico cristalino (1,0 g). Los
eristales fueron récrisﬁalizados de agua (4 ml) para dar

dcido 3-(NM)hidroxiamino)-propilfosfénico purificado (0,42 ¢

Ejemplo de hidrdlisis (I)
@D - Una mezcla de 3-(H)etoxicarbonil)-N-etoxi-

carboniloxiamino)~trans~l-propenilfosfonato de dimetilo

e

(3,70 g) y trimetilbromosilano (8,71 g) fue agitada duran-

-

Ve
&«

~/
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te 30 minutos enfriando con hielo y por 30 minutos a tem-
peratura ambiente. Subsiguientenente, la mezcla de reac-
dién fue concentrada a presidén reducida, para obtener un-
esiduo. Al éster se afladid agua (25 ml). Después de ha-
bYer gido la megzcla agitada durante una hora a temperatura
ambiente, la misma fue lavada tres veces con cloroformo
(10 ml) y despuds concentrada a presidn reducida para dar
4cido 3-(N-etoxicarbonil-Fwetoxicarboniloxi~amino)~-trans—
l-propenilfosfénico acéitoso (2,80 g.). Ademds los extrac-|.
tos clorofbérmicos combinados fueron extraidos con agua
20 ml). La capa acuosa fue lavada dos veces con cléroformo
(5 ml) y concentrada & presidén reducida a fin de f;cupe—
raf el miémo'éompuesto (0,43 g).
I.R. (pelicula liquida)

\ max: 1780, 1710 (ancho) 1640, 1220 {anchol)
-1 ' o

v

N.M.R. -
J‘(ppm) en D,0: 1,2 - 1,4 (6H, m) T
4,04 - 4,46 (6H, m)';:
6,03 (1H, m)
6,55 (18, m).
2) Trimetilbromosilano (21,18 g) fue aééééado a

cm

BaﬂN—etoxicarboniieN—etoxioarboniloxiamino)—prans;i;propg
nil-fosfonato dietilico (12,2 g) enfriando con hielo. La 
mezcla fue agitada a témperatura ambiente durante 3 horas
¥ luego concentrada a presién reducida para dar un.resi-
duo, el cual se disolvid en agua (30 ml). La solucidn fue
-agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos y des-
pués lavada tres veces con cloroférmo (10 ml). La capa

acuosa fue separada y concentrada a presién reducida para

3
1
.

BTy

R
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1 éﬁrindar el 3-(N)etoxi~carbonil-N-etoxicarboniloxiamino)-

trans—l-propenilfosfonato aceitoso (5,90 g). Ademas, el
m#smo compuesto (3,58 g) fue recuperado de log extractos
ckmbiﬁados clorofbérmicos extrayéndolos con agua, lavando
eﬁ extracto acuoso con ecloroformo y concentrindolo & pre-
sién reducida.

I.R. (pelicula liquida)

\) max: 1780, 1710 (ancho), 1640, 1220 (an-
cho) en™t '
10 N.M.R. .
| ¢f pm) en D,0: 1,2 ~ 1,4 (6H, m)

4,04 - 4,46 (6H, m)
6,03 (14, m)
6,55 (1H, m) ~
(3) Una mezcla de 3_(ﬁ—hidroxiamino)prcpilfosfo—
nato de dietilo (12,9 g), &cido acético (65 ml) y #cido
clorhidrico 1~-N (130 ml) fue calenfada a reflujo con agi-
tacidén durante 8 horas y concentrada después a presién Te-
ducida a fin de eliminar allécido acético. El copqénﬁrado
2 . fue decolorado tratindolo con carbdén vegetal activado sien
~do luego evaporado a sequedad a presidn reducida,éaﬁa brin
@ar un reéiduo aceitosd (9,5 g)_él cual fue disue@tﬁten :
agua (30 ml) y ajustado a pH 4 con bicarbonafo de sodio
(aprox. 4,2 B) para brindar cristales de 4cido %~(N-hidro
?5 xiamino)~propilfosfénico (4,80 g), P.F, 160 - 163,52C (des
COMPe ) ée recuperaron cristales adicionales del mismo com
puesto (0,91 g) de las aéuas_madres desﬁués de dejarlo es-~
“far durante la noche a temperatura ambiente (P.T. 159-163¢2
- (descomp.). Los espectros I.R. y N.M.R. de estos cristales
% pudieron superﬁonerse a l&s del espécimen auténtico (P.T.

|

B,

i
i
! . _

Ca



10

15

20

25

30

o ~126-

0160—16690—descomp.).

(4) _ | A una solucidn de 3~(N—etoxicaf—
bonil—N—etoxi—carboni1oxiamino)—2—tetrahidro~2H—pifan—2—
iloxi) propilfosfonato -de dietilo (5,01 g) en clorurc de
metileno (10 ml)| se agregd a gotas trimetilbromosilano
(6,73 g) con agifacidén y enfriando con hielo. La mezcla

fue agitada durante una hora enfriando con hielo y duran-

te 2 horas adicionales a temperatura ambiente y evaporada
a presidn reducida a fin de eliminar el disolvente;y el

exceso de trimetilbromosilanc que no reaccidnado..El resi-
duo fue disuelto en agua (50 ml), agitado durante una ho-

ra a temperatura ambiente y lavado dos veces con clorofor-

" mo (20 ml y 1C ml). Las fracciones cloroférmicas de lava~

do combinadas fueron extraidas con agua (%0 wl). El extrac
t0 acuoso fue nuevamente lavado con’ cloroformo (B-mlj ¥y
combinado con la solucidn acuosa sobfenadante, sie:ﬁo des~
pués evaporado.a sequedad a presidn reducida para'dgf.un;
residuo alquitranoso. Este residuo fue disuelto en agua
(40 ml) tratado con un carbén vegetal activado CBQQjmg) y

evaporado a sequedad a presidn reducida para dar Acido 3-

Sa e

(N—etoxicarbonil—Hfhidroxiamino)-E-hidroxipfépil fosfbénico

aceitoso (2,6 g). o
' N.M.R.

d'ppm'ep bgO; 1,37 (3H, t, J=7Hz)

1,98 - 2,62 (2H, m)

3,40 - 4,00 (2, m)

, 4,15 ~ 4,55 (3H, m)

(5) Se instild trimetilbromosilamo

(122 g) en una solucién.de_3—(N—etoxicarbonil—N—etoxicaréf

boniloxiamino )-2-(tetrahidro~-2H-piran-2-iloxi) propilfos— |
I . - ' .

- / - — - e - e e T il Y
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0i’.‘ona'(:o de dietilo (79,4 g) en cloruro de mebileno (160 ml)
enfriando con hielo y con agitacibén durante el transcurso
dé 15 minubos. La mezcla fue adicionalmente agitada du-
rente una hora a 0-52C y duvrante 2;5 horas més a.tempera-
tura ambiente, siendo entonces evaporada a presidn reduci-

da. ELl residuo aceitoso fue disueltc en agua (500 ml), agi|

tado a temperatura ambiente durante una hora y luego lava-

do dos veces con cloroformo (200 y 100 ml) para separar el
bis—(ﬁrimetilsifil)éter. Los lavados clorofbérmicos combi-
nados se volvieron a extraer una vez con agua (50 ml). Los
extractos acuosos combinados fueron evaporados a presidn
re@ucidae.El residuo éceitoso de color castailo obscuro fue
disuelto en 5éua (300 ml), lavado dos veces con clorofor—
mo (porciones de 150 ml cada una) v acetato de etilec {100
ml) sucesivamente, tratado con éarbén vegetal activado
(2,5 g) y evaporado a presidén reducida. El residuo sceito-
so fue disuelto en &cido clorhidrico 1-H (750 ml), trata-
do con carbdn vegetal activado (2,5 g) y luego calentado

a reflujo durante 13,5 horaé. La mezcla fue evapg;ada a
presidn reducida. El residuo aceitoso se disolvid cn una
mezcla de agua (50 nl) y metanol (100 ml), se ajué%éta pH
aprox.4 con bxido de prépileno,ry diluido con etanol (200
ﬁl).,Los precipitados aceitosos fueron recogidos béf de~
cantacidn y.disueltos @ﬁ agua (60 ml). Esta solucién acuo-
sa fue diluida con metanol (120 ml) calentando a 602C, de-
jédndose luego estar durante la noche a temperatura ambien
te. Log precipitados fueron recogidos por filtracidn, la-
vados dos veces con metanol acuoso al 80% (porciones de

20 ml cada una) y metanol (20 ml), siendo luego secados

sobre pentdxido de fésforo para dar Acido 2-hidroxi-%-(IH-
b :

!
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hidroxiamino)-propilfosfénico (10,60 g). P.P. 153-155¢C,
- I.R. (Nujol):
N max: 3450, %600 - 2200, 1610, 1580, 1200,
1110, 1050, 910 cm = )
N.M.R. '»
d pom en D,0: 1,75, 2,08 (2H,d,d,J=7Hz, 18}
3,0 - 3,7 (21, n)
4,0 - 4,5 (1H, m)
(6) A una solucibn de 5—(H—etoxioarboni1—ﬂ—etg.
xicarboniloxiamino)—2-hidroxipropilfosfonatp de dietilo
(24,0 g) en cloruro de metileno (50 ml) se agregd a gotas
trimetilbbtomosilano (41 ml) enfriando con.hielo, después
de 4sto la mezcla fue agitada durante media hora a la mig
ma temperatura y después durante 2,5 horas més a tempe:a-
tdra ambiente. Una vez completada la reaccidn, ei &ibro—
formo y el exceso del trimetilbromosilano fueron déstila—
dos de la mezcla de reaccién a presién reducida pé;é,brin-
dar un residuo, el cual fue disuelto en agua (125 @1) ¥y
agitado durante una hora a temperatura ambiente.rE;%a S0-~
lucidn acuosa fue lavada tres veces con cloroformo (por—
ciones de 30 ml cada una) y evaporada a sequedad‘éfgresién
reducida para brindar ﬁn.residuo, el cual fue disuslto en

fcido clorhidrico 1-N (240 ml) y calentado a refiu&d'du—

rante 15 horas. La resultante solucién acuosa fue evapora-

da a sequedad a presiéﬁ reducida para dar un fesiduo; el
cual fue disuelto en agua (60 ml), decolorado con carbdn
vegetal activado (500.mg) y evaporado a sequédar a presidn
reducida. El residuo asi obtenido fue disuelto en una mez-

cla de agua (20 ml) y metanol (40 ml) y ajustado a pH 3 -
, .

4 con 6xido de propileno (aproximadamente 25 ml) para pre-|,

%)

T P AR T,
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, cipitar los materiasles aceitosos. Ademds, a esta solucidn

~-siendo los mismos recogidos por decantacidn y disueltos en

- etoxicarboniloxiamino~2(R)~-hidroxipropilfosfonato de dleti—

.cloroformo (20 ml.) y despuds se separd la capa acuosa. Des

1'; ‘V . 7 -.]-29 -

° .
se agregé etanol (80 ml) y se dejé estar la misma por un

rac a fin de precipitar dichkos materiales completamente,

agua (20 ml). Los materiales insolubles fueron separados
por filtracidén y al filtrado sc agregbd metanol (35 ml)
50-602C. La solucidn resultante se. dejd estar durante 3,5
horas a temperatura ambiente, y los cristales Dre01p1tados
fueron reco"1dos por filtracidn, 1avaaos dos veces con me-~
tanol (10 ml) y secados sobre ventdxido de f£ésforo para
rendir écidd 2-hidroxi-3-(N-hidroxiamino)-propilfosfénico
(5,9 8). | ;

'Este compuesto fue identificado comparando
Su? espectros I.R. v N.M.R. con aquellos del c¢ompuesto ob-
jetivo del ejemplo precedente (55.

(7 '~ Se disolvid 13,8 g. de 3-(¥-etoxicarhonil-F-

lo en 25 ml. de dielorometano. Se afiadid a la soluc*con 25

g. de trlmetllbrom031lano en' condlclones de enfrlamlento

¢

por hielo. La mezcla de reaccidn se agitd a la mlsma-tem—

-

peratura durante 30 minutos y a temperatura amblente du—

,\ -

ranie 1,5 haras. Desnups, la mezcla resultante se ooncen—

P———

-,

tré a presién reducida para dar un residuo, que se disol-
vié en 50 ml. de agua. La solucidn acuosa se agitd a tem-

peratura ambiente durante una hora, se lavd tres veces con

pués que se afiadidé a la capa acuosa 140 ml. de &cido clor-
hidrico IN, se calentd la mezcla a reflujo durante 15 horas
La mezcla resultante se concentrd a presidn reducida para

dar un residuo, el cual se disolvid en una mezcla de 10 ml.
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‘ de agua y 20 ml. de metanol. ’La solucién fue ajustada a un
| pQH _3 a 4, con 20 ml. de 6xido de propileno y se afiadgid 200
ml. de ebanol a la solucidn para precipitar un aceite, que
fue separado por decantacidén, lavado con 20 ml. de etanol y'

disuelto en 20 ml. de agua. Después que la solucién acuosa

mind por filtracién, E1 filtrado se evapord hasta la seque-

dad a presifn reducida y se secd sobre pentdxido de f£ésforo

pilfosfénico en forma de polvo. . v,
I.R. (Nujol)Jmax: 3170, 3500-2200, 1240, 1130, 1035 cm

N.M.R. § (ppm) en D,0: 2,0: (28, &, d, J=6Hz, 18Hz)
’ 3,3 - 3’7 CZH’ m)
442 - 445 (lﬂs m)

1[«*] D = + 35,32 (disolvente : agua, C - 0;19) '
(8) A una solucibn de (2,25°g) de Fm(N-acetil-N-hidro~
xiamino)propilfosfonato en (10 ml) de diclorometangﬂ.}-gé’ agre-
ga, gota a gota; (6,12 g) de trimetilbromosilano. Désp';.zés

de que la mezcla de reaceidn se agita durante 30 minuvos a

[

saturada de bicarbonato sbédico. Se separa la capa acaGsa y
se lava con 10 ml, de diclorometano y se concentra ‘a ‘presidn

reducida para dar un residuwo, que se somebte a columna de cro

de iso-propilo y agua en proporcion 1:9. Las fracciones con-
teniendo el compuesto objeto, se recogen y concentran a ﬁre-
sién reducida para dar 200 mg. de wna sal monosédica cris-
talina de &cido 3~-(N-acetil-N-hidroxiamino)-propilfosfénico.
Después, los cristales se recristalizan a partir de uda mez-

se tratd con 100 ml. de carbdn vegetal activado, éste se eli-

para dar 1,15 g. de &cido 2(R)-hidroxi—3-(N-hidroxiamino)prd-

la misma temperatura, se vierte en aproximadamente -30°ml. de|

agua de hielo y se ajusta el pH a 6, con una soluciéﬁi,acuosa

matografia sobre celulosa. Una vez lavada la columna con al-|

cohol de isopropilo, se desarrolla con una mezcla de alcohol| -
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( l) ' Se obtienen 50 mg. de uwna sal monosédica de

1| tacibén. Los materiales insolubles fueron filtrados de la

cl"a de metanol y acetona.

8- .
' _ PF: 187-188 (des.)

écho «3=(N-formil-N-hidroxiamino )propilfosfénico. mediante ,
hifirolizacién de 4,8 g de dietil 3-(N-formil-N-hidroxiamino]
propiliosi‘ona"ao, esencialmente de la misma forma que en el
Ejemplo (8). '
 I.R. (Wajol)

) Max. 3600 - 220, 1675, 1510, 1270, 1230,

- 1165, 1015, 985, 920, 885 cm™

N.M.R.

{ (p.p.m.) en D03

1,2 - 2,2 (48,m)
3’62 (2E’ t, J"GHZ)
7,98 , (=)
. 18
8333, ' . (s)

Ejemplos para hidrdlisis (II)

¢D) ' Una mezcla de ‘3-[ N—-(p-metoxibencilo.ﬁ)-m- ,
tosilamino/propilfosfonato de dietilo (3,0 g), écigi‘oi clor-
hidrico 6-N (25 ml) y 4cido acético (25 ml) fue refluido
con agitacién durante 12 horas. La mezcla resultani:e' fue
coﬁceﬁtrada a presidn reducide para rendir un residu'o. acei-

toso de color castafio. El residuo fue lavado con éter eti-

lico (100 ml), agregéndose después agua (100 ml), con agi-

mezcla. despuds de &sto el filtrado fue lavado con &ter eti-
lico, y después tratado con carbbn vegetal activado. La sow

lucidn acuosa fue concentrada a presién reducida para biin-
dar un residuo aceitoso de color débilmente amarillento. Se

[

{ -
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dejdé estar el residuo durante la noche en un secador a pre-
)

para:brindar un residuo aceitoso. El mismo fue lavado con

L - ~ 132 -

sién reducida, para obbtener cristales. Gstos fueron lavados
cén éter etilico para dar la sal derécido p-toluensulfbénico
del &cido 3-(M-hidroxiamino)propilfosfénico -(1,5 g) bajo la
forma & cristales débilmente amarillentos. P.F. 129 ~s 13520}
(2) Una mezcla de 3~/ N-p-metoxibenciloxi)-N-to
silaming/ propilfosfonato (28,4 g), 4cido clorhidrico 6-N

(280 ml) y écido acético (280 ml) fue refluida con agité—

cidn durante 20 -horas. La mezcla resultante fué concentra~
da a presidn reducida para producir un rééiduo, agregéndose
después agua. La mezcla fue tratada Eon carbén vegetal ac-

tivado, después de ésto fue concentrada a presidn reducida

étﬂr y secado a presidén. reducida. E1 sd6lido fue lavado con
acebonitrilo y éter etilico para rendir la sal de &cido p-

toluensulfdnico del &cido 3-(l~hidroxiamino)-propilfosfdni-

Je .

co (12,4 g) en forma de cristales. P.F. 129AJ 1552§

Una solucién de la sal del &cido p—téi&ensu;
fénico del 4cido 3—(N-hidroxiamino)propilfosfénico1612,0-g)
nas arriba obtenido, en agua (100 ml) fue pasada pbf:;na co
lumna empaguetada con una resina de inbtercambio de'éa§iones
Amberlite IR 120B (marca registrada, fabricada por'Rohm and
Haas Co., tino H*). La columna fue lavada con aguai(ééo nl)
efectuéndose-después una elucidén con &cido clorhidrico 1-K

(800 ml). Z1 eluato fue concentrado a vresién reducida para

separar el agua por completo. El residuo asi obtenido se pull’

verizd con acetonitrilo (300 ml) para brindar un polvo, el
cual se lavd dos veces con ébter etilico GO ml), rindiendo
la sal del &cido clorhidrico del &cido 3-(il-hidroxiamino)prd

pilfosfénico (4,30 g) en forma de un polvo.
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gg . Espectro de absoreién WMR (DMSO-dg)
: ' J (pmm)
l,b0v2,2 (4, m)
3,16 (2H, m) - - ;
(?) - - Una mezcla de 3-{N-benciloxi~N-tosilamino)-

propilfosfonato de dietilo (13,2 g), 4cido clorhidrico con-
centrado (130 ml) y &cido acético (1,30 ml) fue refluida
con agitacidn durante 45 horas. La mezcla resultante fue
concentradara presidn reducida para dar un residuo, agre-
géndose despuds agua y carbén vegetal activado, despﬁés de
ésto la mezcla fue filtrada. Bl filtrado se concentrd a pre

éién reducida v el aceite residual resultante (8,59-g) fue

"disuelto en agﬁa (25 m1l). A la solucidén se agregd piridina

(2;08 g) vy etanol (5 ml), dejindose despuds estar la mez-
cla durante la noche a 49C para dar 4eido 3-(N-hidroxiamino
propilfosfénico (2,30 g) en forma de cristales. ‘

P.F. 160/ 1662C (desc.).
€Y _ ' Una mezcla de B-ZTN-isobutoxicarbonii—N—(p—
metoxibenciloxi)aming]propilfosfonato de dibutilo‘(6;04 g),
dcido clorhidrico concentrado (60 ml) y Acido acdtico (60
ml) fue refluida con agitacién durante 21 horas. La mezcla
resultante fue coacentrada a presién reducida, ¥y ai rasiduo
séHagregé agua. La mezcla fue concentrada a p#esiéh reduci-
da vara dar un residuo, el cual fue lavado con acetonitrilo
¥ después disuelto en agua (10 ml). 4 la solucidn se agregd
piridina (800 ml) y etanol (& ml), dejdndose luego estar la
mezcla durante la noche a 42C para dar dcido 3-(N-hidroxia-
mino)propilfosfénico (1,02 g) en forma de cristales.

P.F. 160~ 1662C (desc.)e.

(5) Una solucidn de 3—(N—benci1oxi—N-etoxicarbg
' i

i
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&ilamino)propilfosfonato dibutilico (6,72 g) en &cido acé-

tico (70 ml) y &cido clorhidrico concentrado (70 ml) fue
éefluida con agitacibén durante 48 horas. La mezcla de reac
cién fue concentrada a presién reducida para brindar un re-
siduo aceitoso, Bl cual se afiadid agua (30 ml). La solucidy
fue lavada con agetato de ebtilo (20 ml), tratada con car-

bén vegetal actiyado y luego concentrada a presidén reduci-

da para dar un residuo aceitoso (2,60 g). El residuo se di-

solvid en agua (5 ml). A la solucidén se agregd piridina
(1,08 g) y etanol (2 ml). La mezcla se dejd estar durante
la noche a femperatura ambiente, rindiendo Acido 5—(N~hi
droxiaminq)propilfosféhico cristalino (1,12 g).
- N.M.Re: & (ppm) en D,0:
' 1,3 - 2,4 (4H, m)
3,57 (2H, t)

(6) Una mezcla de 5-(N—metoxi—N—metoxi—Eéﬁbom;-

2

lamino)propilfosfonato (4,0 g), &cido acético (EOdﬁi} Yy
4cido clorhidrico concentrado (20 ml) fue refluidéq&ﬁrante
15 horas. La mezcla resultaﬁte fue concentrada a prééién
reducida, brindando un residuo que fue disuelto eﬂ'etanol.
(15 ml). ILa solucidén se neutralizé con piridina péré}dar.
cristales que se sebararon por filtracidm, lavéndbSefdeé;
édés con un reducido volumen de etanol y secéndosé:bﬁra ob-
tener el &acido 3-(N—metokiamino) propilfosfénico criétéli-
no (1,52 g). | 3
| P.F., 167 - 1699C (descomposicidn).
I.R. (Nujol)
) max: 3400 - 2000, 1630, 1545, 1235, 1125,
1050, 980, 925, 905 cm™*

NJM.R.
i
/
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d (vpm) en D,0: 1,3 ~ 2,3 (4%, m),

3,42 (2H, t, J=7Hz)
' 3,90 (3H, s)
7. . Una solucidn de 3—(N-etoxicarbonil-N~gtoxi

carboniloxiamino)propilfosfonato dietilico (146,0 g) en
dcido clorhidricdo concentrado (1020 ml) fue refluida du-
rante 9 horés. Después de concentrar la mezcla reactiva a
presidn réducida, el residuo fue disuelto en agua (200 ml)
y tratado con carbdén vegetal activado (6 g). El carbdén ve-
getal activado fue separado por filtracidn y, el filtrado
fue concentrado g presidén reducida, siendo el aceite resul-
tante (86,7 g) disuelto en égua (160 ml).

. ‘ " Una vez ajusfada la solucidn descriﬁa a pH
4,0 con amoniaco acuoso al 30% enfriando con hielo, se le
agregd etanol (80 ml) para brindar cristales que fiueron se-
parados por filtracibén y lavados con etanol (80 ml) para
brindar Acido 3-(N-hidroxiamino)propilfosfénico cristalino
(37,78 &)

Las aguas madres y los lavados etgnélicos
fueron combinados, dejéndose estar durante la noche z fin
de obtener el mismo compuesto cristalino (6,07 g). - -

. P,F. 162 - 1649C (descomposicidén). -

I.R. (Nujol) '_ 

V max: 1640, 1595, 1240, 1220, 1190 cm™+

N.M.R.

§ (ppm) en D0; 1,3 - 2,35 (4, m),
3,36 - (2H, t, J=7Hz)
(8) Uﬁa mezcla de 5-(N-etoxicarbonil-K-etoxicar
boniloxiamino)pentilfgsfdnato de dietilo (90,0 g) ¥y Acido
clorhidrico concentrado (630 ml) fue refluida durante 14 ho|
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(100 mDy se dejd esvar durante la noche a 42C para brindar
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rﬁs v concentrada a presidn reducida para brindar el residu
3&9 fue disueltoen agua (200 ml), La solucidn acuosa fue la
vdgda con acetato de etilo, trafada con carbén vegetal activ,
d| y después concentrada a presién reducida para dar un res]
duo aceitoso (53,7 g). El residuo fue disuelto en una mezcl
de agua y metanol (1:2). La solucidén fue ajustada a pH 4,0
con amoniaco acuoso al 28%, enfriando con hielo, rindiendo
precipitados que fueron separados por filtracidn, lavados

con metanol y secados para dar cristales en bruto. Los crist
les fueron disueltos en 20 veces su volumen de agua con ca-

lentamiento, tratados con carbdn vegetal activado y luego e;

friados a temperatura ambiente.A la solucidén se agregd etan

eristales que fueron separados por filtracidny secados para
obtener dl 4cido 5-{i-hidroxiamino)-pentiifosfénico cristali-

no (18,8 g).

P.F. 184 - 185,59C (descomposicidn). .’

N.M.R. -
§ (ppm) en D,0: 1,20 - 2,02 (8H, m) ",

3,30 (2H, t, J=PHz)

(9

no)-—etilfosfonato dietilico (12,5 g) en Acido acétic63(65

ml) se agregd écidé clorhidrico concentrado (}50 ml};;Ia
mezcla fue refluida durante 42 horas a 14OQC,§concéﬁ€rada
a presidn reducida para dar un residuo el cual fue disuel~
to en agua (60 ml). A la solucidén acuosa se afladio acetato
de etilo (60 ml). Se separd la capa acuosa, se lavé la mis
ma con acetato de etilo, se tratd con carbén vegetal ativa-
do y se concentrd a presidn reducida, arrojando un residuo

aceitoso (8,9 g) que fue disuelto en etanol (50 ml) y ajus-

tado a pH 4,0 con piridina para brindar cristales. ILs-

A una solucidén de 2-(i-benciloxi-I-tosilami-

1~
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‘i aguat y etanol (2:1) para-dar: cristales del mismo compuesto.

- da durante 15 horas. La mezcla resulbtante fue concentrads

§os fueron separados por filtracién, lavados con etanol Yy

secados para brindar dcido 2-(N-hidroxiamino)etilfosfénico

eristalino (3,5 g) que fue recristalizado de una mezcla de

(2,4 ). -
P.F. 173 - 173,50C (descomposicién).
N.M.R.
§ (opm) en D,0: 2,08 (2H, m)
3,60 (2H, m)
¢10) ' Una mezcla de 3~(N-etoxicarbonil-N-etoxi-

carboniloxiamino)-~trans~l~propenilfosfonato di-ter.butili

co (8,60 g) y é&cido qlorhidrico'(llﬁ) (250 ml), fue refluid

a Presién reducida para brindar un residuo, el cual se di-
;olvié en agua (100 ml) y se tratd con carbén vegetal ac-
tivado. La solucidn fue concentrada a presidén reducida DR~
ra dar un residuo (4 g) que fue disuelto en agua (iOle)

y ajustado a pH 4 con solucidn acuosa de hidréxido:de'so—
dioc 1-N. Ta solucién acuosa fue pasada a través de una co-
lumna de resina de intercambio'de aniones, Amberlite IRA-
400 (marca registrada, fabricada por Rohm and Haaé‘éé}) (fo
ma OH). El compuesto objetivo fue eludido de la resina em—
piééndo dcido clorhidrico y luego el eluaso fue congéhtrado
a présién reducida para brindar un residuo aceitoso (3,4 8)

que fue disuelto en una mezcla de agua (0,5 ml) y etanol

(20 ml). Ia solucidén fue ajustada a pH & con piridina y con|

centrada a presidén redudida para dar un residud que fue pul
verizado con metanol, rindiendo un polvo (1 g). EL polvo
fue disuelto en agua (0,5 ml). 4 la solucién acuosa se agre

g6 metanol para obtener precipitados que fueron separados

13
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por filtracidén y secados, produciendo &cido 3 (M~hidroxi-
amino)-trans-l-propenilfosfonico pulverulento (280 mg).
Ademés, el mismo compuesto (120 mg) pudo recuperarse de
‘las aguas madres. oL
I.R. (Wujol)
d max: 1630, 1260 cm ™™
N.M.R.
d (ppm) en D20: 3,99 (2H, d.de J=5 3y 1 Hz)
6,05 - 6,65 (2H, m)
(11 Una mezcla de 4cido 3-(N-etoxicarbonil-N-
etoxlcarbonllox1—am1no)—trans-l—propenllfosfonlco (8,53 g)
y acido hldroclorlco 1-N (250 nl) fue refluida durante 16
" horas. La mezcla resultante fue concentrada a presidn re-
dﬁcida, brindando un fesiduo el cual fue disuelto eh agua
(30 ml). Ia solucidén acuosa fue %ratada con carbdnrgetal
activado (0,5 g) y concentrada a presibn reducida paéa dar
un residuo aceitoso (5,85 g), que fue disuelto en agua (10
ml). La solucidén acuosa se hizo pasar a través daﬁhézco-
lumna de resimadéirtercambioide aniones,—Amberlite'iRA 400
(100 ml). La columna fue lavada con agua (600 ml) y.el com|
puesto objebivo fue eluido con &cido clorhidrico 173;(300
ml). E1l eluato fue.ooncentrado a presidn reducida -para dar.
&n_residuo aceitoso (3,9 g) al cual se agregd etagg%‘(lo
ml) y agua )2 ml). La mezcla fue ajustada a pH 4 - 4,5 con
piridina y luego se le agregd ebanol (3C ml). E1 sobrena-
. dante fue separado por decantacidén, obteniéndose un resi-
duo que fue pulverizado con etanol (30 ml) para rendir el
.écido 3~ (ll-hidroxiamino )-trans-l-propenilfosfénico pulve-
rulento. ' ,

T.R. (Nujol)
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sién reducida para obtener un residuo aceitoso. El resi-

1 N max: 1630, 1260 cm™t

N.M.R. |

d (ppm) en D,0: 3,99 (2H, d,d, J=5 y 1 Ha)
6,05 - 6,65 (2H, m),

€12) " " Una mezcla de'5—(N—etoxicarbonil—N—etoxicag

béniloxiamino)-é-metilpropilfosfonato de dietilo (28,3 g)

¥ &cido clorhidrico concentrado (280 ml) fue refluida du-

ragte 18 horas y luego concentrada a presién reducida pa-

ra-brindaf un residuo aceitoso. Al residuo se agregd una

mezcla de agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). De

la mezcla résultante se separd la capa acuosa, se tratd

la misma con carbdn vegetal activado y se concentrd a pre-

dﬁo fue disuelto en una mezcla de metanol (30 ml) y agua
(15 ml). La solucidn fue ajustada a pH 4,0 con amoniaco
acuoso enfriando con hielo, y concentrada a presién redu-
cida para brindar un residuo, el cual se hizo pasarrpor
una columna de resina de intercambio de aniones, A@Bérlite
IRA-400 (forma OH™). ILa columna fue lavada con agﬁaiy lue~
go el compuesto objetivo fue eludido con Acido cldfhidrico
1-N. El eluato fue ¢oncentrado a presidn reducidaiéafa brin
dar la sal del &eido clorhidrico del &cido 3-(N-hidroxiami
56)-Z-metil-propilfosfénico, aceitosa (9,6 g). e
| . NMLR. , !
4 (ppm) en D,0: 1,22 (3H, d,»J=6Hz)

1,58 - 2,58 (3H, m)

3,32 (2d, 4, J=6Hz)
(13) , Una solucidén de hidrdéxido de sedic (14,0 g)
en agua (175 ml) fue calentada arreflujo por un tiempo,

con burbujeo de nitrdgeno:gzaseoso. A esta solucidn se agre

i
i
:
i
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gb 3~(¥N-etoxicarbonil-N-etoxicarboniloxiamino)propilfosfo
)

nato dietilico (24,8 g) y la mezcla fue calentada a reflp
50 durante 1,5 hora con agitacidén y en atmésfera de nitrod-
geno. Después dg enfriada,.la mezcla de reaccidn fue ajus-
tada a pH 4,0 con 4cido clorhidrico al 10% y luego concen-
trada a presién-reducida a aproximadamente la mitad del vo
lumen original. 1 concentrado acuoso fue ajustado a pH |

1,0 con &cido clorhidrico al 10%, lavado con tres porcio-

nes de 50 ml de n-butanol, el cual fue descartado, y ajus-
tado a pH 4,0 con solucidén de hidrdxido de sodio, acuosa
al 20%, siendo después evaporado a presidén reducida. Ll

residuo fue disuelto en etanol (50 ml) y evaporado a seque

dad a presidn reducida para separar el agua residual tanto
como fuera posible. ELl residuo sb6lido fue disuslto en metat

nol caliente (120 ml) y se filtré el sblido insoluﬁié (clot

ruro de sodio), siendo el filtrado evaporado a sequedmd a
presién reducida. El residuo cristalino asi obtenido:se '
tratd con etanol (100 ml) y se recogid por filtrac&ﬁﬁ Da-
ra brindar 5-(N-hidroxiaming);propilfosfonato de monoeti-
lo (6,5 g). .
N.M. R;
c‘ ppm en- D0 5 1,22 (38, t, J= 7Hz)
' 1,48 - 2,20 (4H, m)...
3,37 (2H, t, J=6Hz)
5,89 (2d, quinteto)
(14) Una solucidn de &cido 3-(N-etoxicarbonil-l-
hidroxiaming)-2~hidroxipropilfosfénico (2,4 g) en écidoﬁ
clorhidrico 1-N (100 ml) fue calentada a reflujo durante

14 horas. La mezcla de rea001on fue evaporada a sequedad a

presidn reduclda para oblfener un re51duo, al cual se afiadi
: Il

A
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égua (20 mi), lavindose dos veces con cloroform6 (ﬁoréio-
zms de 10 ml cada una) y decoloréndose con carbdn vegetal
ctivado (200 mg). El carbén vesetal activado fue elimina-—
,,,dl por filtracidén y el filtrado sz evapord .a sequedad.a prg
sién reducida para brindar un aceite ro Jizo obscuro, al
cﬁal se agregd agua (3 ml) y se ajusté a pH 4,0 con amonia-
co acuoso al 28%. Esta solueidn scuosa fue diluida con me-
tanol ¥y deaada estar a temperatura ambiente, siendo enton-
cés los cfistales precipitados rzcogidos por filtracidn,
arrojando el Acido 2_hidroxi-3- (n—“ldroxmamlno)_propllfou-
fénico (0,62 g).
Bl compuésto objetivo fue identificado com-
'paréndo sus espectros T.R. y K.M.R. con aquelloé del com-
puesto. objeto del ejemplo (5) en la hidrélisis (I).
Ejemplos para la N-acilacidn . -
@D Se agregb anhidrico acdtico (4,51 g) a una
suspensidn de dcido 3- Cﬁ-hldrowlamlno)propllfosfonvco (3,80
g) en agua (20 ml) a temperatura ambi ente, agitando mien—
tras tanto..Dicha agitacidn se continnd durante 1,53hora,
siendo la mezcla resultanmte ajustada después a pH'2;5'con
solucidén acuosa de hidrdxido de sodio 1-N, y luego’bohcen—
trada a presidn reducida.. il aceite residual se agrero agua
(40 ml), concentrandose luego a presidn reducida. Fe ‘a ope~
racibn fue repetida una wvez mds. El aceite residual fue la-
vado dos veces con éter etilico (50 ml) y luego disuelto en
etanol (5.ml). A la solucibn se agregd éter etilico (50 ml)
para precipitar el aceite. La éapa superior fue separada
por decantacidn. Se repitid esta operacidn una vez mis. EL
aceite asi obtenido, fue disuelto en agua (50 ml), ajusta-

do a pH 6,5 y luego concentrado a presién reducida, dando

0
i
]
1

i ' L
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igopropanol, siendo luego el polvo obtenido lavado con iso-

tasio acuosa 1-N (12 ml) y acetona (20 ml)., A la solucidn

' se .agregd a gotas una solucién de cloruro de benzoilo (1,70

o

un residuo espumoso. Se agregd n-butano a dicho residuo y
0’ ,r " e . .
Se concentrd a presidn reducida para eliminar el agua por

cqmpleto. El aceite residual resulbtante fue pulverizado con

péopanol,y éter etilico, respectivamente, y después secado
para brin&ar un polvo en brute (5,58 g). EL mismo pudo ser
recristalizado desde una mezcla de metanol y acetona para
brindar la sal monosddica del &cido 3~-(W-acetil-N-hidroxiami
no)-propilfosféqico (3,75 g). P.f; 187 A 1882C (desc.).
(2) . La sal del acido p—toluensulfénico del &ci~-

do 3-(N-hidroxiamino)~propilfosfénico (980 mg) fue disuelta

en una mezcla de agua (12 ml), solucidén de hidréxido de po-

g) en acetona seca (12 ml) enfriando con hislo ¥y agitacién
Mientras tanto, la solucidn fue ajustada a pH 7,5»9}con
solucidén acuosa de hidrdxide de potasio 1-H. ILa meécla Tre-
sultante fue ajustada a pH 10 y agitada durante una li.ora,
después de ésto la misma fue .ajustada a pH 7 para dgﬁpués
destilar la acetona a presién reducida. EL residuo rezul-
tante fue ajustado a pH 4.con &cido clorhidrico alllO% y
lavado con éter etilico. La capa acuosa fue ajustada a pH
1,6 con 4cido clorhidrico al 10%, agregéndose desiués agua
hasta completar 150 ml de una solucién. Esta ﬁue paééaa a
través de una colurmma de carbéﬁ vegetal activado. La colum-
na fue lavada con agua y se efectud elucidén con acetona
acuosa al 70%. Tl eluato fue concentrado a presidn reduci-
da para brindar un aceite residual (950 mg). Esta opera-
cidén purificadora usando una columna de un carbdn vegetal

activado fue repetida una vez més, para obbener un aceite

residual (460 mg)., ELl aceite fue disuelto en agua (30 ml)
i
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¥ ajustado 2 pH 6,5 con una solucidn acuosa de hidréxido
@
de sodio 1-N. La solucidén fue concentrada a presién redu-

cida y luego el residuo obtenido se pulverizd con etanol

-para der la sal monosddica del Acido 3~(H-benzoil-lI-hidro

xiamino)propilfosfénico en forma de un polvo.
Espectro de absorcidn NMR (DEO):

d (pom)

1,8 2,1 (4%, m)

3,77 (28, t, J=6Hz)
7457 - (5H, s) . 7
(3) Se instild cloruro de tienilacetilo (1350 mg

en una solu01on de 4cido 9—(h—hldrox1amlpo)propllfosfonlco
(755 ng) y blcarbonato de sodio (1,26 g) en una mezcla de
agPa (15 ml) y metenol (10 ml) enfriando con hielo y con
agitacién durante 1,5 hora. Duraﬁte este periodo, la mez-
cla de reaccidn fue ajustada a pH 7-8 con soluclon acuosa
de bicarbonato de sodio al 5%. La mezcla de reac019n fue
~ajustada a pH 10 y agitada enfriando con hielo durah%e 45
minutos més. La mezcla resultante fue ajustada a.pﬁ 7 con
dcido clornidrico al 10% y se destild el metanol é”bfesién

reducida. FL residuo asi obtenido fue ajustado a pF con

JJ‘\)J

a01do clorhidrico al 10%, lavage dos veces con eteL eti-
llco (30 ml) y despuds extraido tres veces con n—bu:;nol
(30 ml). Las fracciones combinadas de n~butanol fueron se-
cadas a presidn reduc“da pera dar &cido 3-(¥-hidroxi-li-
tienilacetil)-propilfosfénico (950 mg) en forma de polvo.
Este fue cristalizado de una mezcla de etanol y é&ter eti-
lico, brindando &cido 3-(N-hidroxi-N-tienilacetilamino)pro
pilfosfbénico (200 mg). en forma de agujas incoloras.

" P.F. 128~ 1310C (descomposicidn).
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(4) Una solucién de cloruro de N-benciloxicarbo-
qulaminoacetilp (2,85 g) en éter etilico (5 ml) fue agre-
ada a gotas a una solucidén de dcido 3-(N-hidroxiamino)pro
nilfosfénico (985 mg) y bicarbonato de sodio_(l¢5;ké)zenu,
una mezcla de agua (20 ml) y metanol (20 ml) con agitacidn
y enfriamiento por hielo. Durante estve tiempo, la mezcla
de reaccién fue ajustada a pH 7-8 con una solucidn acuosa

de bicarbonato de sodio al 5%. La agitacidn se continuo du

rante una hora, después de lo cual la mezcla se ajusté a

pH 10 empleando una solucidn de hidréxido de sodio 1-H acug

sa y agitando a la misma a temperatura durante 45 minuvos.

Ta mezcla resultante fue ajustada a P 7 7 el mebanol se

" destilé a presién reducida. La solucidn acuosa resultante

se ajustd a pH 2 con &cido clorhidrico al 10% y se lavd
con acetato de etilo (30 ml), despuds de ésto la solucidn
fue ajustada a pH 1 con &cido clorhidrico al 10% &Z&éspués
extraida dos veces con n-bubanol (30 ml). Las fraéagénes
combinadas de n-~-bubtanol fueron concentradas a presiéﬂ re-
ducida para dar &cido B_LfNJ(N—benciloxicarbonilamiﬁbace—
$il)-N-hidroxismino/propilfosfénice (720 mg) en forma de
cristales. P.F, 10Lav 1059C. o
El Acido BTZfN-(H-benciloxioarboniléminoaéé—
fil)—N—hidroxiaming?propilfosfénico obtenido ifue hidroli-
zado para dar el acido 5-(N-aminoacetil—N-hidroxi;mino)ppg
pilfosfénico, procediéndose de la siguiente manera:

' Se agregd 4acido acético-bromurc de hidrdge-
no al 48% (1 ml) enfriando con hielo, a una solucidén de
acido E—Zfﬂ—(N—benciloxicarbonil—aminoacetil)—N—hidroxiami
no/propilfosfénico (200 mg) en &cido acético (1 ml) y la
mezcla reactivé se agitdé a temperatura ambiente durante

i
1
i
t
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“&cido 3-(H—hidroxiamino);propilfosfénico (32,8 g) en &cido

“biente y después la mezcla resultante fue concentrada a

\

1.

una hora. A la mezcla resultante se agregd éter etilico
)

‘seco (20 ml) paré precipitar un aceite. El aceite fue sepa-

fado, lavado dos veces con éter etilico seco (10 ml) y lue
go -disuelto en agua (0,5 ml)s La solucidn fue ajustada a
PH 4 éon.piriding, v se-adiciond etanol (5 ml) para. obte-
ner  precipitadop. La capa superior fue separada por de-

cantacidn y los precipitados fueron pulverizados con &ter

etilico (iO ml) para obtener 4cido 3_(N~aminoacetil—N—hidrg_

xiamino)propilfoLfénico (40 mg) en forma de polvo.
Espectro de absorcidn infrarrojo (Nugjol):
N max = 34004 2600, 1650, 1270, 1220, 1110,
11030, 900 emt
' Espectro de absorcidn HHR (Deo):

CS( Epmz

1,6 v 2,2 (4H, m)
75,67 (2H, t, J=5Hz)
11,05 (2H, s) .
(5) . Se instild &cido férmico (20 ml) en anhidri-

do acético (40 ml) a 0-59C en el transcurso de 15 minutos
con agitacidén. La agitacidn fue luego continuada a la mis-
ma temperatura durante 10 minutos y después a 45-502C du-
rante 15 minutos, ahtes de ser la mezcla enfriada & 0-52C.

A ‘esta mezcla enfriada se agregd a gotas una solucidn de

férmico (60 ml) a la misma temperatura en el curso de 20

minutos. Se agité durante 45 minutos mis a temperatura am-

presidén reducida. El residuo fue disuelto en etanol (300 ml
tratado con carbdén vegetal activado (6g) y luego filtrado.

El filtrado fue diluido con etanol (200 ml) y tratado con
.!, .

—
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. gmoniaco acuoso al 28 % (28 ml) mediando agitacidn y enfrig

(120°ml). La solucibén acuosafue tratada con carbdn vegetal

tar a temperatura ambiente durante 2 noras.

c
<

miento con hielo para obtener un precipitado aceitcso. El

precipitado fuc separado por decantacidén y disuelto en agua

activado (4 g) y filtrada. Al filtrado acuoso se agregd
etanol (800 ml) a 80°C y se dejd estar durante la noche a
temperatura ambiente para brindar la sal monoambnica cris-
talina del 4cido 3-(N-formil-N-hidroxiamino) propilfosféni—'
co (30,55 g), 2.F. 1 58-160,52C (desc.).la misma sal de
monoamonib.f(4,35 g) fue adicionalmente recuperada del
agua madre al concentrapla aiaproximadamente 100 ml a pre-

sién reducida, mezclando con etanol (300 ml) y dejando es-

(6) A una mezela enfriada de Acido férmico (2
ml) y anhidrido acético (4.ml) = 0 - 52C, que fue,brépara—
da en la misma forma arriba descrita, se agregd po;)gbtas
dcido 3-(N-hidroxiamino) propilfosfénico (3,28 g) y se ééi-
t6 a btemperatura ambiente durante una hora. La mezciéire— ’
sulfante fue concentrada a pfesién reducida. EL reéiauo
aceitoso fue lavado con éter (50 ml x 3) y después“@iéuel—
to en agua (60 ml). La solucidn zcuosa fue ajustadaxﬁlpH
4,8 con solucién acuosa de hidrdxido de sodio l-N.&:bfncen-
trada a presidén reducida. E1 residuo fue disuelto‘eﬁ;ﬁeta-
nol (50 ml) y se afiadid etanol (10 ml) a 602C para obtener
un precipitado aceitoso, el cual se separd por decantacidn.
La solucidn alcohdlics fue tratada con etanol (50 ml)-para
brindar precipitados sSlidos, que fueronrrecogidos por fil-
tracién, lavados con etanol4y secados para rendir la sal
monosddica del dcido 3—(N~formil-ﬂ—hidroxiamino)5propilfos—

fénico en forma de un polvo (3,52 g). E1 polvo fue adicio-
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galmente purificado por reprecipitacidn de la siguiente ma-
) Una solucidn de este polvo en metanol (80
ml) fue diluida.?on:etanol.(lOO'ml) a temperatura ambiente
7 agitando. Ia afitacién se continud durante la noche a
temperatura ambiénte para dar pecipitados, que fueron fil-
trados, lavados con etanol y después secados para brindar
una sal ménosédi a purificada de 4cido 3-(W-~formil-N-hidro-
xiamino) propilfosfénico (2,50 g).
» I.R. (Nujol) ) max: 3600-22004 1675, 1510
1270, 1230, 1165, 1015,
985, 920, 885 om -

" N.M.R.: S (ppm) en D,0:
' 1,2 - 2,2 (4H, n)
3,62 : (2H, %, J=6Hz)
7,98 (s) |
) 18
8,33 , (s) )
(7 . A una mezcla enfriada de 4cido fdrmico (1

ml) y anhidrido acético (2 mi) a 0-52C, que fue preparada

de igual manera a la arriba descrita, se agregd

)

gotas &ci
do 3~(N-hidroxiamino)-propilfosfénico (1,64 g), se agﬁté

a temperatura ambieﬁte durante una hora y luego sérébhcen-
tf6.a presidn reducida. Z1 residuo fue disuelto en'soiucién
acuosa de hidréxido de po%asio 1-I1 y evaporado a seguedad

a presién reducida. Il residuo comenzd a cristalizar des-
pués de eétar a temperatura ambiente durante 3 horas, des-
puds de esto fue tratado con netanol, recogido por filtra-

cidén (1,13 g) y recristalizado de etanol acuosc al 20 % pa-

ra brindar la sal potédsica cristalina del &cido 3= (H=-formil:

N-hidroxiamino) propilfosfénico (0,73 g), P.F. 202-2049C
Ir :
]

1
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;(gesc.).
I.R. (Nujol) ~ max: 2700-2200, 1655, 1560,
' 1310, 1260, 1220, 1190,
1155, 1125, 1000, 940,
890 et
N.M.R.: & (ppm) en D,0:
1,25 - 2,3 (4H, m)
3,65 | (eH, t, J=6Hz)
- 8,00 (s)
. ) ) 1H
8,35 (s) ’
(8) A una solucidn de &cido B—CH—hidroxiamino)

propilfosfénico (2,46 g) en una mezcla d¢ agua (15 ml) y

acetona (15 ml) se agregd a gotas anhidrido butirico (4,75
g) kn el transcurso de 15 minutos con agitaciéﬁ a tempera-
tura ambiente. Después, la agitacidn fue continuada a-la
misma temperatura por una hora mis, y la mezcla resuiﬁénte
se concentrd a presidn reducida. El residuo aceitosoifpe di
suelto en solucidn acuosa de hidrdxido de sodio l—N«(iS ml)

' 3
y evaporado a sequedad a presidn reducida. El residuo fue

lavado con éter (50 ml x 3) por decantacidn, disueltn.en etg

nol (70 ml), calentado a reflujo durante 2 horas yad'bpués
evaporado a sequedad a presidn reducida. EL residuo gésuln
taﬁte fue triturado con &ter y filtrado, brindando un polvo
(2,50 g) -que fue tratado con acetona (60 ml) caliente (602C)

Tos materiales insolubles fueron recogidos por filtracidn,

lavados con una reducida cantidad de acetona y secados para :

obtener uns sal monosddica sbélida del Acido 3-(N-butiril--
hidroxiamino)-propilfosfbénico (690 mg) que fue recristaliza
do desde isopropanol en forme de agujas.

P.T. 182-1872C (descomposicidn).
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tilade a presién reducida para obbtener cloruro de benzoilo-

te 30 minutos més.

sg ' ) - 149 -

QQQ - Una mezcla de acido benzoiloxiacético (5,4 g)
¥y ploruro de tionilo (50 ml) fue agitada a 70-802C durante

ung hora, siendo luego el exceso de cloruro de tionilo des-

xigcetild; Una solucidn del cloruro de benzoiloxiacetilo,
més arriba obtenido, en acetona (10 ml) fue instilada en
una solucidn de &cido 3—(N—hidroxiamino)rpropilfosfénico
(1,64 g) en una mezcla de agua (16 ml) y acetona (20 ml) en

4

i0n y enfriamiento

v

el transcurso de’ 30 minutos, con agitac
por hielo, manteniéndose el pH cuidadosamente’ en aprox. 7-8,
agregando para tal fin gotas de una solucidn acuosa de bican

bonato de sodio al 5 % y continuando con la agitacidn duran-

Una.vez destilada la acetona defla,mezcla de
reaccidn a presidn reducida, la solucidn residual fue ajus-
tada en aproximddamente pH 11-12 y agitada durante vna hora
manteniendo el pH en aproximadamen%e 11-12 con una solucidn
acuosa de hidrdéxido de sodio 1-N. La mezcla resultante fue
acidificada a aproximadamente‘pﬂ 2 con &cido clorhidrico al
10 % 3 lavada dos veces con acetabo de etilo. La capéiacuo—
sa fue tomada, ajustéda a aproximadamente pH 1,5—2!3 someti~
da a cromatografia de columna sobre carbdn vegetal,aéﬁivado.
Deéﬁués de haber sido la columna lavada con una reducida pox
cibén de agua, él compuesto objetivo Tue eluidolcon acetona
acuosa al 70 % (volumen/volumen). Se recogieron las fracciod
nes conteniendo el compuesto objetivo, se ajustaron a pi 5
con una solucidn acuOsa.de hidrdéxido de sodio 1~ y se con-
centraron a presidn reducida para obbtener la sal monosddica
del &cido 3-(N-hidroxiacetil-E-hidroxiamino) propilfosféni-
co (300 mg) en forma de un%polvo.
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diante el agregado de una solucidn acuosa de bicarbonato

- . -150 -

I.R. (Nujol) V) max: 36G00-2200, 1640, 1280,
1225, 1130, 1040, 900

cm—l

W%+ S (ppm) en D0

1,3 - 2,2 (4H, )
3473  (eH, %, J=8Hz)
4,49 (eH, s)

(10) | Se instild cloruro de cloracetilo (4,52 g)

en una solucidn de &cido 3-(N-hidroxiamino) propilfosféni-
co (2,46 g) en una mezcla de agua (15 ml) i acetona (15 ml)
durante el transcurso de 20 minutos, agitando y enfriando

con hielo y manteniendo el pH en aproximadamente 7-8 me-

de sodio al 5 %. bespués de agitar durante wna ho:a més,

la mezcla de reaccidn se ajustd a pH 9 con soluciénlapuosa
de hidrdxido de sodio y se agitd a temperatura ambigq%e du-
rante 35 minutos. Una vez destilada la acetona a pr%sién re
ducida, la solucidn acuosa fue acidificada a pH 1 8 ébn Gci
do clorhlarlco al 10 % y evanorada a sequedad a pres¢on re-
ducida. Z1 residuo fue disuelto en etanol (40 ml)_chglen—
tado durante 10 minutos a 602C, 7

La substancia insoluble fue separada y la ca
pa etandlica se dejdé estar durante la noche a temperatura

ambiente para brindar el dcido 3~(N-cloroacetil-lN~hidroxia~
mino) propilfosfdénico (1,85 g), P.P. 163-1652C (descompo-
sicién), cristalino.

(11) Una mezcla de &cido 3-(H-hidroxiamino) pfo-
pilfosfénico (1,64 g) en solucidn acuosa de'hidréxido de:
sedio 1-N (10 ml) y sulfato de o—metlllsotlourea (1 40 b) o
agua (5 nl) fue calentada a reflujo duraate 1,5 hora y deaai

j

!
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el -&eido 3~-(l-hidroxignanidino) propilfosfénico (690-mg),

i PP, 244 - 2470C (descomposicidn).

| cidn fue agitada durante 45 minutos y después concentrada a

presién reducida. El residuo asi obtenido se disolvid en

sochién fue concentrada a presidn reducida para dar un re-

| siduo que fue disuelto en etanol (50 ml). Ia solucidén se coy

I verizado con acetona para obtener la sal monos8dica pulve-

| rulenta del &cido 3-(W-formil-H-metoxiamino) propilfosféni-

- 151 -

b3
ey,
&Y

1
k
-

_%g estar durante la noche a temperatura ambiente, brinden-
-do precipitados cristalinos que fueron recogidos por fil-

tracidn ¥y lavados con agua y luego con etanol para obbener

(12) 7 Se agregd &cido férmico (1L ml) por gotas a
anhidrido acéfico (2 ml) al tiempo de agitar y enfriar con
hielé. Ia mezcla Tue agitada durante una hora a temperatura.
ambiente. Subsiguientemente, se agregd &cido (3-{N-metoxiami

no)-propilfosfénico (680 mg) a la mezcla. La mezcla de reac-
solucidn acuosa de hidréxido de sodio 1-N (4 ml) y luego la

centrd a presibén reducida, brindando an residuo que fue pul-

co (680 mg). \
I.R. (Mujol) L
3 max: 3600 - 2300, 1660, 1280, 123,
1050, 890 em™*
N.M.R. .
S (opm) en D50t 1,5 = 2,3 (4H, m),
3,70 (24, t, J=6Hz)
3,72 (34, s),
8,00 (s)
) 1
8,42 (s)

(13) A une mezcla de &cido 3-(f-hidroxiaminc) pro

pilfosfénico (1,64 g), agua (16 nl) y acetona (16 ml) se
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@éregé s gotas una solucidn de cloruro de etoxialilo (2,75
g) en acetona (10 ml) enfriando con hielo en el transcurso
dé 45 minubos, con agitacidn. Durante este tiempo, el pH

dé 1a mezcla de reaccidn se mantuvo en 7-8 con una solucién
aéuosa de bicarbonato de sodio a 15 %. La agitacidén se con-
tinud durante una hora més, evaporéndose entonces la aceto-| .
na a presién reducida. El residuo asi obtenido fue ajusta-
do a pH 1,8 2,0 con 4cido clorhidrico al 10-% y sometido a
una cromatografia de columna usando carbdén vegetal activa~

do. El compuesto objetivo fue eluido con acetona acuosa al

70 %. Una vez evaporada la acefona a presién reducida, la

solucibn resultante fue ajustada a pH 5,2 con solucidn acug

sa de hidréxido de sodio 1~-N y concentrada a presidn redu-
cida para dar un residuo gque fue.pulverizado'éon acetona
para rendir la sal monosddica pulverulenta del écid9;5~(N—
etoxalil-H-hidroxiamino) propilfosfénico. -
I.R. (Nugjol) o
~ ‘max: 5600.7 2500, 1730, 1640, 1300; 1250,

1130, 1010 cm ™+

‘N.M.R. .

& (ppm) en D,0: 1,32 (3H, t, J=7Hz) -

| 1,5 - 2,3 (45, n),.

3,75 (2H, t, T=6Hz),
4,48 (2H, qua;teto, 5=7ﬁz)
(14) Una mezela de 4cido %—(N-hidroxiamino) pro-
pil-fosfénico (820 mg), bis (trimetilsilil) acetamida (5,0 |
g), trietilamina (l,OlAg) v diclorometanc (40 ml) fue agi-

tada a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla

de reaccién fue enfriada a 0 - 59C y se instild, agitando,

cloruro de mesilo (1,15 g). La mezcla reactiva fue agitada
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por filtracibén y secados para rendir la sal monoamdnica crig

AY

“bara dar un residuo, el cual fue disuelto en agua (50 ml),

P

w153 -

,-
-

gurante 1,25 hora y luego concentrada a presidn reducida

La solucidn fue sometida a una cromatografia de columna
usando carbén vegetal activads. Una vez lavada la columna
con agua;'el éom?iesto oéjetivo fue eluido con acetona acuo
sa al 70 %. El elpato fue recogido y evaporado a sequedad,

brindando el"écid: pulverulento 3—(H—hidroxi—N—mesilamino)—

propilfosfinico (320 ng). Este polvo fue disuelio en etanol
(20 ml). A 1a soluc1on se agregd amonlaco acuoso concentca—

do (0,4 ml) para obtener precipitados que fueron separados

talina del a01do 9—(N—hldroxl—L-me51lamlno)—propllfosfonlco
(220 mg). P. F. 103 ~ 1059C (descomposicién).
I.R. (Hujol) ‘
J max: 3600,- 2200, 1330, 1320, 1150, 1640,
1010, 960, 930, 890 cm™+ =
N.M.R. ' T
S (ppm) en D,0: 1,4 - 2,2 (48, m),
3,10 (3H, s) |
3,28 (2H, t, J=6Hz)
(15) Una mezcla de 4cido 3- (h-nldroxlamlro) Urop¢1
fosfénico (164 g), bis (trimetilsilil) acetamida (10_9 g) vy
dlclorometano (32 ml) fue agitada durante 3 horas a %emnera—
tura ambiente. En esta mezcla se instild una solucidn de clo
ruro de 2-acetoxi-4-clorobenzoilo (2,3 g) en diclorometano
(100 ml) con agitaciéh ¥ enfriando con hielo. Ia mezcla de
reaccldn fue agitada a ia misma temperatura durante 3C minu-
tos y a temperatura ambiente 1,5 horas. La misma fue concen-

trada a presidn reducida para brindar un residuo, el cual

fue disuelto en acetato_de;etilo (80 ml). Ia solucidn fue 1g'
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que fue disuelto en un reducido volumen de etancl. A la so-

vada con &cido clorhidrico al 5 % (30 ml). Los lavados se
extrajeron tres veces con acetato de etilo (30 ﬁl). Las
fracciones combinadas de acetabo de ebilo fueron lavadas
con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml),
secadas ébbre:sulfaté de.maghesio y evaporadas a sequedad,
brindando un polvjo en bruto (4,35 g) de écido 3-/N-(2-aceto

xi-lf~cloro behzoil)-N—hidroxiaminé? propilfosfénico. Zste

polvo crudo (L g% fue disuelto en una mezcla de etanol
(30 ml) v amoniaco acuoso concentrado (8 ml). La solucidn
fue agitada a temperatura ambiente durante 4 ‘horas y des—

pués concentrada a presibén reducida para dar un residuo,

lucién se agregd éter para obtener precipitados, que fueron
separados por filtracidn y secados para obtenér la sgl mo-
noambénica pulverulenta del &cido 3- T-(cloro-2=hidroxi ben-
zoil)-N-hidroxi-amino/ propilfosfénico (430 mg). .g,l
I.R. (Wujol) .
3 ‘mex: 3600 - 2200, 1600, 1280, 1110,
1030, 900, 820 cmt .
N.MLR. ' :
d'(pbm) en D,0; 1,4 - 2,2 (4H, m)dﬁiJ
3,72 (2H, t, J=6Hz).
_ 6,8 - 7,2 (34, m)
(16) Una mezcla de dcido 3-(N-hidroxiamino) pro-
pilfosfénico (1,64 g), bis (trimetilsilil) acetamida (10 g)
v diclorometano (30 ml) fue agitada a temperatura ambiente
durante % horas ¥ enfriada a 0-52¢. A la mezcla se agregd
isotiocianato de metilo (800 mg) enfriando con hielo. La
mezcla de reaccidn fue agitada a la misma temperatura durap

te una hora y concentrada a presidn reducida para dar un

i
i

L [77, 7 ' / . -_?[;
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. gesiduo. A este residuo se agregd agua (50 ml) y se agitd

‘a presién reducida, se afiadié 50 ml adicionales de agua. La

.centrado a.presién reducida, brindando un residuo que fue

‘mg).
| P.F, 190 - 1949C (desc.).
I.R. (Hujol) ,
N max: 3300, 9900 - 2300, 1560, 1350 1285,
1175, 1020, 1010, 905 em > * -
N.M.R. T
- d (ppm) en D405 1,3 - 2,3 (4, m),:" .
5,05 (3H, ), .
. | 4,10 (2H, &, J=6Hz) |
a7 Una mezcla de &cido 3-(H-hidroxiamino) propil}

” =155 -

pos

a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez que el

diclorometano remanente habia sido separado por evaporacidn

solucibn acuosa fue somefida a cromatografia de columna,
usando carbdn veéetal activado. La columna fue lavada con
agua (650 ml) y el compuesto objetivo fue luego eluido con
acetona acuosa al 70 %. El eluato fue concentrado a presidn
redueida, brindando cristales que se separaron por filtra-
cibén, se lavaron con etanol Yy se seéaron para obtener el
dcido 3-/N-hidroxi-l- {(K-metll)tlocarb n011:§am1no7 propild

fosfénico Qristglino (320 mg). El lavado etandlico fue con-

pulyerizado, conduciendo al mismo compuesto obﬁetivo (450

fosfénico (1,64 g), diclorometano (30 ml) 7 bis (trimetil-
s11il) acetamida (10 g) fue agitada a temperatura ambiente
durgpue 3 horas. La nazcla fue agitada y enfriada a 0-52C
¥ se le afiadid isocianato de fenilo (1,80 g). Se siguid agl
tando la mezcla de reaccidn a la misma temperatura durante

una hora y a temperatura ambiente duraante 3 horas, dejando-
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gg.entonces estar durante la noche. La mezcla resultante
fue concentroda a presidn reducida. Al residuoc se agregd
agha (60 ml), siendo entonces la mezcla agitada a tempera~
tura ambiente durgnte'B'horaS.#Los materiales inselubles
fueron separados ﬁor filtracidn y el filtrado se lavd dos
veces con acetato de etilo (50 ml). A la capa acuosa se

agregaron 90 ml adicionales de agua, después de-esto la so-

lucidn acuosa fue|sometida a cromatografia de columna, usan

do vegetal activado. El compuesto objetivo fue eluido cﬁn
acetona acuosa al 70 %. El eluato fue evaporado a §§99§dad
a presibn reducida, después de esto los cristales resultan-
tes fueron lavados con écetona y secados, brindandovglyéci—
do 3-(H—hidroxi-ﬂ—fenilcarbamoilamiho) propil—fosfén%co crig
talino (1,13 g). P.F. 126-1309C (desc.). |
I.R. (Mujol) '
N max: 3370, 3300 - 2200, 1510, iééé,
1550, 1285, 1230, 1200, 16?5; 995,
940 em™ L ,:;é ”
WM.R . o
J (ppm) en D505 1,6 - 2,2 (4H, m)
| 3,69 (2H, t, J=7Hz)
. 7,43 (5H, s)

(18) Una solucidén de clorocarbonato de metilo
(3 g) en acetona (10 ml) fue agregada a gotas a una mezcla
de &cido 3-(-hidroxiamino) propilfosfénico (1,64 g), agua
(16 ml) y acetona (16 ml) en el franscurso de 30 minutos ¥
enfriando cor hielo, agitando. Durante este periodo, el pH
de la mezcla se mantuvo en aprox.7-8cam sclicidén acuosa de
bicarbonato de sodio al 5 %.

La agitacidn se continud a la misma tempera-|.

fr.
l

L me——
—
-



R

S0 e a -

N L3S A e i p 2D S ne 1Y

Y N

10

15

20

25

30

- bonilamino) propilfosfénico (320 mg).

!
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_..
el .

gura durante una hora mis y despuds la acebona fue evapora-
da a presidén reducida. Ia solucidn acuosa resultante fue
ajustada a pH 2 con 4cido clorhidrico al 10 %'y despuds
sometida a cromatografia de columna usando carbdn vegetal
activado;'Elrbomlﬁesto 6bjetivo fue eluido con acetona acug
sa al\?O %. Despubs de ser separada la acetona por evapora-

cién a presidn reducida, la solucidn acuosa resultente fue

ajustada a pH 5,i con solucidn acuosa de hidrdxido de sodio
1-N y luego concentrada a presibén reducida. 71 residuc fue
disuelto en metanol (40 ml) y reflufdo durante &4 roras. ILa
solucidn metanélica se evapord a sequedad para renaif,la

sal sddica pulverulenta del Acido 3-(N-hidroxi-N-mesoxicar—

I.R. (Wujol)
N max: 3600,- 2200, ‘1700, 1265, 1170,
1060, 900, 820 cm™+
H.M.R. -
¢ (prm) en D,0; 1,4 - 2,1 (48, m). -
| 3,63 (2H, t, J=6Hz)
3,76 (3H, s).

(19) Una mézcla de 4cido 3-(N—hidroxiaminq) pro-
pilfosfénico (1,64 g), isocianato de potasio (2,43 g) y agu
(17 ml) fue agitado a temperatura ambiente durante % horas
al tiempo de mantenerse el pH en aprox. 5-7 con &cido clor-
"hidrico 3-N. La mezcla reactiva fue ajustada a pH 9 con so-
lucidén acuosa de hidréxido de sodio I-N vy luego agitada a
temperatura ambiente dﬁrante 20 minutos. La mezcla resul-
fante fue ajustada a pH 1,8 con &cido clorhidrico 3-K ¥y con
centrada & presidn reducida. Z1 residuo fue extraido con

metanol y el extracto fu¢ concentrado a presién reducida,

i

[%)

i

/ ' I %
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pfindando 4cido 3=-(N~carbamoil-l-hidroxiamino) propil-fos-
réni.co (2,50 g). Una parte (1 g) del compuesto objetivo fue
disuelta en agua (5 ml) y la solucidn se hizo pasar a tra-
vés de una columna de resina de adsorcidn no-idnica Diaiion
HP 20 (marca fegistrada,:fabricante Mitsubishi Chemical In-
dustries). Ll compuesto objetivo fue eluido con agua, las
fraceiones conteniendo el compuesto objetivo fueron recogi-~

das y evaporadas !a sequedad, brindando el &cido 3-(N-car-

bamoil-N-hidroxiamino)~propilfosfénico (410 mg).
‘ N.M.R. ’ L

S (ppm) en D05 1,4 - 2,1 (4H, m);-.,’
3,53 (2H, t, J=6Hz)..

(20) A una mezcla en agitacidn de &cido 3-(N-hi-

droxiamino)-propiifosfénico (1,6% g), agua (12 ml) 7 aceto-
na (12 ml) se agregd una solucidn dé anhidrido squiﬂico
(2,5 g) en acetona (10 ml). La mezcla fue agitadaré tempe-
ratura ambiente durante % horas, después de esto se'ie

agregd anhidrido succinico (1,5 g) y se siguld agita@do du-

-

rante una hora. Una vesz concgntrada la mezcla reactiva a
presidn reducida, el residuo resultante fue lavado tres ve-
ces con aebona (50 ml) y tratado con una columna de carbdn
vegetal activado. ELl compuesto objetivo fue eluido con ace-
tona acuosa al 70 %. E1 eluato fue concentrado a presién Tg
ducida para brindsr un résiduo (720 mg) que fue disuelto

en golucidn acuosa de hidrdéxido de sodio 1-H (2,8 ml). Ia
solucidn fue evaporada a sequedad para brindar un residuo,
el cual fue pulverizadb con ebancl para dar Acido 3-(MN-3-
carboxi~propionil-N-hidroxiamino) propilfosfénico pulveru-
lento (650 mz). -

I.R. (Nujgl)

!
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te se agregd benceno (100 ml), despuds de &sto la mezcla

-fue agitada durante 10 minutos para precipitar un aceite.

oty

D N,

o . N max: 3600 - 2400, 1710, 1620, 1250,
1140, 1030, 890 em™t
NJM.R.

O

d (opm) en D05 1,4 - 2,2 (4H, W), 2,5 -2,
(42, m), 3,73 (2H, t, J=7Hz

(21) Be instildé 4cido férmico (4,5 ml) en ahidri-

!

-

do acético (9,4 ml) a 15-209C en el transcurso de 3 minu-
tos, bajo agitacion., La agitacién se continud a la misma
temperatura durante 30 minutos, se agregd dcido 5=(H~hidro
xi—amino)propilfosfénico (7,75 8) ¥ la mezela fue szitada a

la misma temperatura durante 1,5 hora. 4 la mezcla resultan

El aceite fue separado por decantacidn, lavadoé dos vaces
con benceno (50 ml) y despuds . disuelto en agua (25 ml).
A esta solucidn acuosa se agregd carbonato de caleie {2,37)
a 15-20eC agitando. La solucidn acuosa resultante Tue deg-
pués tratada con carbén vegeta% activado, el filtrado se
triturd con metanol (300 ml) 526-590 para rendir precipita-
dos. Después de agitar durante 30 minutos, los precipitados
fueron recogidos por,ﬁecantacién ¥y disueltos en agua (25 ml)l.
Un reducido volumen de materiales insolubles fue separado
por:filtracién, después de éste, al filtrado sé agregd a fo-
tas metanol (300 ml) al tiempo de agitar a O—BQC para obte~
ner precipitados. Se continud agitando durante una hora, los
precipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con
metanol (20 ml) y se secaron sobre pentdxido de Tsforo a
presidn reducida para dar el bis[f}-(N~formil—N~hidroxiami
no)-propilfosfonato/ de caleio pulverulento (3,72 g).

 I.R. (Nujol)

1
1

! €
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v max: 3600 - 2200, 1660, 1230, 1190, 1100,

1050, 920 cm™*
N.M.R.
& (opm) en D505 1,3 - 2,4 (4H, m)
| o : 3,70 (2H, t, J=6Hz)
8,00 (s)
17
8,40 (s)
(22) Se agregd Acido férmico (1,67 g) a anhidri-

do acético (1,86 g) a. temperatura ambiente, con agitacidn.
Se continud agitando a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos, agregando & la mezcla una solucidn de écid04§~(N—hi

droxiamino)-trans-l-propenilfosfénico (2,14 g) en Azido

" férmico (7 ml). La mezcla de reaccidn fue agitada a tempe-

ratura. ambiente durante 1,5 hora y concentrada a preéién
reducida para brindar un residuo; al cual se agregé‘ﬁetanol
(20 ml). Los materiales insolubles fueron separadoé_bbriil
tracién y al filtrado se agregd una solucidn de mecaqﬁl

(3 ml) de hidréxido de potasio (780 mg), brindanddrdrista—
les. Zstos fueron separados ?or filtracidn y secadosﬁéara
dar la sal monovotisica cristalina del 4cido Z-(l~formil-
N-hidroxiamino)~trans-l-propenilfosidnico (0,76 g). EL i g
mo conpuesto objeti?o (0,75 g) fge recuperado del agua ma-
dre.. P.F. 178-1802C (desc.). E
i

I.R. (Nujol)

3 max: 1665, 1250 om™t

N.H.R.

§ (ppm) en DLO: 4,30 (2H, m)
6,01 (1H, m)

6,35 (1%, m)

g 6,82 CS)}
Lo 1H
; 8,38 (s)
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. 80y.el _cual fue disuelto en agua (30 ml). Ta solucidn acuc—

§?5) _ Se.instilé dcido férmico (2 ml) en anhidri-
de acético (2,45 ml) a temperatura ambiente, agitando. Ta
agitacion se continud 2 la misma temperatura durante 30 mi-
nytosy se agregd dcido 3-(H-hidroxiamino)propenilfosfénico
(j,lo g) a la mezcla. La mezcla reactiva fue agitada a tem_
peratura ambienté durante una hora para ser luego concen-
trada a presidn reducida para brindar un residuo aceitoso,
que fue disuelto en agua (25 ml). A la solucidn acuosa se
agregé a gotas una solucidn de las sales del fcido dacético
de N,K'-dibenciletilendiamina (3,60 g)'en agua (15 ml) en-
friando con hielo y con agitacidén. Ia mezcla resulfanfe fue

concentrada a pre51on reducida, brindando un re31duo aceito

sa fue concentrada a presién redu01da a fin de ootene- un
re51duo aceitoso, que se cristalizé con una mezcla de meta-
nol (30 ml) y etanol (40 ml). Los cristales fueron separa-
dos por filtracidn, lavados con etanol (20 ml) y deépués
secados para rendir cristales (3,34 g). Los mismos criéta-
les (1,00 g) fueron recuperad%s del filtrado y de'los lava-
dos al concentrarlos a presidn reducida a un volumen de 40
ml ¥y dejar estar el concentrado durante la noche a 49C. Una
parte (3 é) de los cristales combinados, mas arriba obieni-
dgg,_fue recristalizada de una mezcla de agua 'y étanol (1:6)
(40 ml) para rendir ¥ H'—dibencileti’endiaminaibis[fB- (3§
formll—&—hldroxlamlno)p;ogll-fosfonato7}\2 80 g) en forma
de agujas.
P.F. 155-1572C (desc.)
I.R. (Hujol)
0 mex: 3400 ~ 2200, 1665, 1220, 1110, 1020,
995 om™t |

i
H
T

: e ¢
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c1% de reaccidén fue agitada a temperabtura ambiente durante

N.M.R. .
d (ppm) en D50: 1,3 - 2,1 (4H, m)
3,53 (2H, s)
3,55 (24, t, J=6Hz)
4,50 (2H, s)
7453 (5H, s)
7,90 (s) L(
1H
8,28 (s)
“(en) Se instild Acido férmico (1,19 g) en anhidri
do acético (1,33 g) a temperatura ambiente con agitacidn.

PR

Se continuo después con la agitacidn, a la misma tempera-

tura, dairante 30 minutos, agregando al final 4cido 5-{H-hi

"droxiamino)-pentilfosfdénico (1,83 g) a la mezcla. La nez—

una hora y 45 minubos, y luego concentrada a presidn redu-
cida para dar un residuo aceitoso. Este Gltimo fué-&i;uel—
to en etanol (30 ml) y a la solucidn se agregd a gotas amo
niaco acuosc concentrado (2 ml) para producir cristé;és.
Después de haber agitado durante una hora a temperétﬁra am-|
biente la mezcla que contenia los crisbtales, &stos fueron
separados por filtracidn y secados, rindiendo la sal mono-
amdnica cristalina del &cido 5—-(H=formil~N~hidroxiamino)
péntilfosfénico (2,10 g). Una parte (1,8 g) de los crista-
les fue disuelta en agua (6 ml), rindiendo materiales inso-
lubles gque fueron retirados por filtracidn y lavados con
agua. El filtrade y los lavados se combinaron y se agregd

a8 los mismos etanql (30 ml) calentando a 602C para obtener
sristales purificados (1,62 g) del mismo compuesto mencio-

nados més arriba.

i

f.F. 170-1752C (descomposicidn).
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a fin de obtener la sal monopotdsica cristalina del 4cido

' '2—ZH—formil-ﬁ-hidroxiamino)etilfosfénico (630 mg). P.7. 2014

- 163 -

. I.R. (Nujol)
¢ * O max: 3600 = 2200, 1635, 1190, 1100, 1045,
| 1015, 945 em™t
W.M.R.
d (ppm) en D,0: 1,1 - 2,0 (28, m)
3,55 (2H, t, J=6Hz)
7,95 (s)}
1H
8,30 (a)
(25) Se instild &cido fdrmico (1,5 ml) en anhidri

do acético (530 mg) a temperatura ambiente y con agitacidn,
Esta Gltima fue continuada a la misma temperatura dq?ante
30 minutos, afladiéndose después a la mezcla Acido a-ﬂﬁ-hi
-droxiaminoj—etil—fosfénico (564 mg). La mezcla reaativa fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas y concentra~
da a presidn reducida para brindar un residuo aceitoso. Eg-
‘te fue disuelto en metanol (10 ml) para producir un pequefio
'volumen de materiales insolubles, que fueron separadbs por
filtracidén. Al filtrado se agregd a gotas una soluciﬁg de
hidréxido de potasio en metandl (2 ml). Ta mezcla.fué'agitg
da durante 30 minutos para obtener cristales, que fueron se-

parados por filtrade -y lavados dos veces con metanol (5 ml)

20%2C (desc.). ‘
I.R. @ujoi)
N max: 3600 - 2200, 1650, 1280, 1250, 1230,
1160, 1100, 1020, 920, 880, 795 cm™*
N.M.R.
(ppm) en DEO: 1,7 - 2,4 (2H, m)
' 3,6 = 4,2 (28, m)

| S .
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‘acuosa se concentrd a presidén reducida para producir un re-

;“7 N -~ R

: 8,00 (s)
@ : . 18
8,31 (s)
(36) Se instild acido férmico (2,0 ml) en anhi-

ddide acético (2,45 g) a temperatura ambiente, agitando,. Se
continud despuds agitando a la misma temperatura durante 30
minutos y al finel de éstos se agregd a la mezcla &cido 3-
(§~hidroxiamine)-propilfosfénico (3,10 g). La mezcla reac-
tiva fue agitada durante una hora y concentrada a presidn
reducida para obtener un residuo, el cual fue disuelto en
agua (25 ml). A4 la solucidn acuosa se agregd etilendismina
(0,60 g). Ta mezcla fue concentrada a presibén redusida para

obtener un residuo, que fue disuelto en agua. La solncidn

siduo y a éste se agregd etanol (30 ml) pera obbener crista-
les. Tios cristales fueron separadés por filtracidn yllava—
dos dos veces con etanol (10 ml) para dar bis[fB—(ﬁ;férmil~
N-hidroxiamino)propilfosfonato/ de etilendiamina crié%alino
(3,95 &), una parte (3 g) del cual fue cristalizadq_éésde}
metanol acuoso al 90% para rendir agujas (L g) del mismo
compuesto citado. P.F. 112 - 1182C, o
I.R. (Wujol)

N max = 3600 - 2000, 163C, 1200, 1120, 1010,
1 i

1
L

910 cm~
NMLR.,
S (ppm) en D0t 1,3 - 2,1 (44, m)
3,36 (2H, s)
3,62 (21, t, J=GHz)
7596 (s)
8,32 (s)

(27) Se instild &cido férmico en annidrido acéti-

1i

1
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Yt

‘xiamino)propilfosfénico (1,75 g), de la cual una parte

L
£

1
LN
1.

co (1,0 ml en 1,2 ml) a temperatura ambiente y con agita-~

@.t . .« 7 4 ) e . .

cion. La agitacidn se continud a la misma temperatura du-

rante 70 minutos, agregindose luego dcido 3-(N-hidroxiamino

propilfosfénico (1,51 g) a la.mezcla., Esta Gltima fue .agi-
. |

tada a temperatura ambiente durante 1,5 hora y concentrada

a presién reducida a f£in de obtener un residuo aceitoso,

que fue disuelto len etanol (20 ml). A la solucidn acuosa se

afiadid etanolamina (0,61 g) para precipitar un aceite. el
k] o - k]

cual fue separadd por decantacidén y cristalizado con etanol
(20 ml), rindiendo cristales. Estos fueron separados por
filtracidn, lavados con etanol ¥ secados para dar la sal

monoetanolaminica cristalina del Acido 5-(H—formil:¥7hidrg

(1,5 &) fue recristalizada desde etanol acucso al 90% para
dar el compuesto purificado en cuestidn (1,15 g). P.F, 139~
14200,
T.R. (ffujol)
N max: 3600 - 2200, 3190, 1660, 1196;21100
1035, 11020, 925 - 880 emL
H.M.R.
d (ppm) en D;0: 1,3 = 2,1 (4H, m)
' 3,10 (2H, t, J=5Hz)
3,60 (2H, t, J=6Hz)
3,80 (2H, &, J=5Hz)
7,96 (8)
8,32 (=)

(28) A una suspensidn de dcido 2~(W-hidroxiamino)

1H

etilfosfénico (564 mg) en agua (3 ml) se agregd por zotas
anhidrido acético (820 mg) a temperatura ambiente. La meg-

cla reactiva fue agitada a la misma temperatura y concen-—

| ’
!
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Bl residuo fue disuelto en agua (5 ml) y la solucidn acuo-

','{- ) ~ 166 -

trada a presidn reducida para brindar un residuo aceitoso.

sd fue concentrada a presidén reducida para dar un residuo.
Esta operacidn se repitié dos veces. Subsiguienteméqte, el
residuo obtenido fue disuelto en solucidén acuosa de hidrd-
xido de sodio 1-N (4 ml). La solucidn acuosa fue concentra-
da a presidén reducida para obtener precipitados, que se pul
verizaron con etanol para obtener el polvo en bruto. Iste
polvo fue disuelto en agua (10 ml) y la solucidn acuosa se
calentdé a 100-1102C durante una hora y se concentrd a pre-
sidén reducida para lograr precipitados, los cualesté&éron
pulverizadgs con etanol'paré dar la sal monosddica insta—
‘lina del ééido'2~(N-acetil—N-hidroxiamino)etilfosfénico
(380 ng). |
! P.F, 185L19290 (déscomposicién).

I.R., (Nujol) B
N max: 3600 - 2200 - 1620 - 1230 ;'1150; 10/
940, 890, 810 cm '

N.M.Re
d (ppm) en D0t 1,6 - 2,% (2H, m)
2,12 (34, s)
3,5 - 4,1 (2H, m)
(29) Se agregd adcido férmico (2,0 g)“a anhidrido
acético (3,5 g) bajo enfriamiento con hielo y agitacidn. ILa
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos
¥y, enfriando con hielo, se agregd a una solucidn de la sal
del &cido clorhidrico del acido 3-(N-aidroxiamino)-2-metil
propilfosfonico (@,7 g) en agua (10 ml), ajusténdose a pH
4,0 una solucidn acuosa de hidrdxido de potasio. La mezcla

de reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante 30

-0
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minutos y luego concentrada a presidn reducida para dar un
e

"sal monopotidsica cristalina del 4cido 5-(H—formilmﬂ7hidrg

fﬁ. ~ 167 -

~i.

residuo, el cual fue disuelto en agua (20 ml). A4 la solu-
cidn se agregd a gotas una solucidn de hidrdxido de pota~-
sio (1,3 g) en agué (10 ml)..Ta mezcla fue concentrada a
presidén reducida para obtener un residuo, ei cual fue di-
suelto en agua (20 ml), siendo entonces la solucidn concen
trada a presién reducida para dar un residuo. Bste fue so-
metido a cromatografia de columna sobre celulosa (volumen
de celulosa: 500 ml, disolvente de desarrollo: alcohol iso
propilico acuoso). El eluato fue concentrado’a presidn re-
ducida para dar un residuo aceitoso, que fue cristalizado

desde una mezcla de meﬁanolAy etanol (1:1 0) para d&r la
xi%mino)—2—metilpfopilfosf6nico (0,95 g). ’
P, ¥, 1282 -~ 131eC (descomposicién)..
N.M.R.
1,04 (3H, d, J=6Hz) )
1,60 (2H, =) , L
2,26 (1H, m) '
3,50 (24, d, J=6Hz)

8,00 (s)
s 1H
8,39 (s)
(30) Una solucidén de ia sal monosddica del Acido

3—(N-etoxialil—H—hidroxiamino)propilfosfénico (277 mg) en
una mezcla de agua (3 mlj 7 solucidn acuosa de hidrdxido

de sodio 1-F (2 m1) fue agitada a temperatura ambiente du-
ranﬁé 4 horas. La mezcla reactiva fue neutralizada con &ci-
do clorhidrico (1 ml) y evaporada a sequedad, a presién re-
ducida. El residuo fue extraide con metanol (25 ml). Bl ex-~

tracto se evapord a sequeded a presién reducida, rindiendo

R5 SO
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la sal disédica pulverulenta del &cido 3~(N-hidroxi-N-oxa
. | :
loamino)propilfosfonico (250 mg).

’ I.R. (Fujol)
V. max: 3600 -, 2100 - 1620, 1280, 1225,.
1150, 10%0, 900 cm™*
N.M.R.
d (ppm) en D50: 1,30 - 2,70 @H, m),
3,92 (2H, t, J=7iz)
(31) Se instild acido férmico (300 mg) en anhi-
da durante media hora. A esta solucidn se agregd ééé&; 2=
hidroxi—}-(H—hidroxiamino)péopilfosfénico (430 mg)ugyiueé5
cido férmico (C,5 ml), y la mezcla fue agitada durante

I 4
a
1,5 hora a Lemperatura ambiente y despuésrevaporada,a"se—

{ . .
quedad a presidn reducida. El residuo aceitoso fue disuel-

0o en metanol (10 ml) y ajusbtado a PH 6 - 7 con séi@éién
acuosa concentrada de hidrdxido de awmonio, brindandé‘éreci-
pitados acgitosos que se recogieron pér decantaciééi%:se'
pulverizaron triturdndolos coén metanol para obtenef:ié sal
monoamdnica del fcido 3-(W-formil-F-hidroxiamino)-2-hidro
xipropilfosfénico (80 mg). |
I.R. (Fujol)
V max: 3700 - 2200, 1620, 1160, 1000 cm™
MeliuRe
J (ppm) en D,0; 1,72, 1,92 (2H, d,d,J=6iz,
3,4 - 3,8 (2H, m)
4,2 (1H, m)
7,90 (s) }
.— 8,32 (s)

(32) Un acido 3-(l~formil-li~-hridroxiamino)propil-

L?Hz:




.

10

18

20

25

. 30

g - 169 -

1.

gbsfénico aceitoso (12105 g), que fue preparado mediaﬁte
la reaccidn de écido 3—(N—hidroxiamino)propilfosfénico_
(i5,5 g), anhidrido acético (12,3 g) y &cido férmico (9,8
ml) llevada a cabo-sustancialmente de la misma manera.que
la del ejemplo (31), fue disuelto en agua (80 ml) y trata-
do con hidréxido |de magnesio (5, 83 g) durante 15 minutos
enfriando con hidlo y con agitacidn.

La mezcla fue filtrada y aproximadamente la

mitad del filtrado fue evaporada a sequedad a presidn re-
ducida. El residuo aceitoso fue pulverizado tritugép@olo
con etanol (60 ml) para dar la sal de magnesio del écido 3-

(H-formil-N-hidroxiamino)-propil-fosfénico (12,05 z), P.F.

> 25090,
| I.R. (fiujol)
N max: 3700 - 2300 - 1660, 1100, 1005 cm~t
(33) Se obtuvo 5-(H—formil—H—hidroxiaminojpropi;

fosfonato monoetilico (0,86 g) haciendo reaccionar 3-(i-

~ hidroxiamino)propilfosfonato monoetilico (0,92 g).cdﬁ una

mezcla de anhidrido acético (0,66 g) y &cido férmico (0,60

g) de una manera substancialmente igual a la del ejemple

(31) durante 2 horas, evaporando a sequedad a presidén redu-
c}da y cristalizando desde etanol,
N.M.R,
d ppm en D,0: 1,30 (3H, t, J=7Hz)
1,47 - 2,30 (4H, m)
3,65 (24, t, J=Hz)
4,08 (2H, n)
7,99 (s)
8,30 (s)

(34) "~ Se agregd, dcido 3~-(H-hidroxiamino)propilfog
i .
1
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- a temperatura ambiente para brindar cristales de la sal mo-

génico (31,0 g) & una mezcla de anhidrido acético (24,6 ml)
y &cido férmico (19,6 ml), que habia sido preparado de.ma-
nera igual a la del ejemplo (31), y se agitd durante 1 ho-
ra a temperabura’ambiente. La mezcla de reaccidn “Tue dgita~
da durante 20 minutos agregando benceno (400 ml) para obte-
ner precipitados jaceitosos que fueron recogidos por decan=—

tacidén y lavados |con benceno (200 ml) por decantacidn. EL

producto aceitosq fue disuelto en agua (120 ml), tratado
con 4xido de caléio (11,2 g) durante 15 minutos enfriando
con hielo, y filtrado. El filtrade fue cuidadosamente.ajus-
tado a pH 7 con solucidn acuosa al 20% de hidréxiddadé 80~

dio enfriando con hielo, dejéndose estar durante la noche

nocédlcica del &cido 3-(N—formil—N-hidroxiamind)propilfosfé-
nico (34,6 g), P.F. > 2502C. '

I.R. (liujol) ' L

N max: 3700 - 2500 - 1650, 1320, 1265, 1220

1145, 1060, 980, 895 cm™ ..

Del agua madré se recuperd un cristéi”édicig
nal de la misma sal monocdlcica (9,6 g) al condensar dichas
aguas a aproximadamente lé mitad de su volumen original.
(35) Se obtuvo un &cido 3~(F¥-formil-N-hidroxiami
no)propilfosfénico aceitoso del &cido B-CR—hidroxiamino)pqg

»ilfosfénico (9,30 g) y una mezcla de anhidrido acético

(7,4 ﬁl) y dcido férmico (6,0 ml) procediendo de {na mane-

ra substancialmente igual a la del ejemplo (34). Este acei-

te fue disuelto en agua (70 ml) para formar una solucidn
clara (8lml), de la cual una parte alicuota (27 ml) fue mez
clada con una solucidn de arginina (3,48 g) en agua (BO‘ml)
vy evaporada a sequedad a presidn reducida. El residuo fue

it
/

t
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triturado con etanol (50 ml) para dar la sal de arginina
9 : . -
s0lida del &cido 3-(¥-formil-¥-hidroxiamino)-propilfosfd-

nico (6,76 g). :
I.R. (Wujol)

. N maz: 3700 - 2200, 1640, 1160, 1030 om -
(36) A uvna mezcla de dcido 3~(N-hidroxiamine)pro
pilfosfénico-(0,7?5 g), bichrbonato de sodio (0,84 g), agua
(5 ml) y acetona (5 ml) se agregd por gotas una soluciédn de
éloruro de metoxiacetilo (1,05 g) en acetona anhidra (5 ml)
con agibtacidén enfriando con hielo., La mezcla,de reaccidn

.fue agitada’durante 30 minubtos a la misma temperaﬁﬁfa; ajug
tada & pH 9,0 con sclucidén acuosa 1-H de hidféxido”q§Vsodio

;y luego aéitadé durante una hora a temperabura ambiente.
Después de ajustar a pi 3,0 con &cido clorhidrico aitlo%,
la megcla fue evaporada a sequedéd a presidn reduci&a. El
residuo aceitoso fue lavado dos veces con acetato de etilo
(porciones de 10 ml cada una) por decantacidnm, y.disuélto
en agua (50 ml). La solucién acuosa se ajustd a pHﬁ}5 con
dcido clofhidrico al 10% y pasada a través de una columna
empaquetada con carbdén vegetal activado (50 ml). La colum-
na fue lavada con acetona acuosa al 70% y el efluente y 163
lavados fueron comnbinados y evaporados a sequedad a presidn
réducida. Fl residuo aceitdso fue disuelto en. una pequeia
cantidad de agua, ajustado a plH 5,0 con solucidén acuosa 1-K
de hidrdéxido de sodio y evaporada a sequedad para dar la
sal monosddica del &cido 3-(¥-hidroxi-ii-metoxiacetilamino)
propilfosfénico (0,4 g).

H.M.R.

S PP €n DZO: 1,36 - 2,08 (44, nY

3,40 (3H, s)

i
1
|
H
[
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‘acuosa 1-N de hidréxido de sodio y agitada durante 1,5 ho-

3,64 (21, t, J=GHz)
4,36 (2H, s)

(57) A una solucibén de 3-(N~hidroxiamino)propil

fosfonato dietilico (2,80 g) .en cloroformo (30 ml) se agre-

gd a gotas una mezcla de anhidrido acético (2,04 g) .y &ci-
do férmico (1,38|g), que fue preparado del mismo modo que
en el ejemplo (3}), bajo enfriamiento con hielo y agita-

cidén, La mezcla reactiva se agitd durante media hora a O -

59C y durante und hora mis a temperabura ambiente, siendo
luego cvaporada a sequedad a presidn reducida para brindar
un residuo aceitoso, que fue disuelto en una mezcla de me-

tanol (15 ml) y agua (5 ml), ajustada a pH 8 con solu@ién

ra a temperatura dmbiente. El metanol fue destiladoldesde
esta solucién a presién reducida, para dar una solucién
acuosa, que fue ajustada a pH 5 con &cido clorhidrico al
10% y extraida con cloroformo (una vez con una pofdiéﬁ de
30 ml y tres veces con porciones de 10 ml). Estos égﬁfactos
combinados fueron secados sobre sulfato de magnesiﬁ'ﬁ;eva-
porados a sequedad a presidén reducida para brindar el 3-(I-
formil-F~hidroxiamino)propilfosfonato dietilico en bruto
(2,89 g), que fue pésado a través de una columna empaQuéfa—
da -con silicagel (60 g). La columna fue eluida con ana nez-
cla de cloroformo y metanol (25:1 por volumen), y las frac-
ciones conteniendo el compuesto objetivo fueron recogidas y
evaporadas a sequedad a presidén reducida para dar el mismo
compuesto en estado puro (1,71 g).

I.R. (pelicula liguida).

V max: 3500 (amcho), 1620, 1200, 1030 om %

.M. Re

o
o
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4,
. I:S, f‘:‘:i S

d ppm en ODCL,: 1,36 (6H, &, J=7Hz)
' 1,5 - 2,4 (4H, m)
3,72 (2H, t, J=6Hz)
o . 4,15 (4H, m)
7,50;(s>}
1H
7,95 (s)
(38) - 5S¢ instild una solucidn de cloruro de feno-
xiacetilo (3,4 g) en acebona seca (10 ml), en una solucidn
de &cido 3-(N—hi&roxiamino)propilfosfénico (1,51 g) en mez-
cla de solucidén acuosa 1-N de hidréxido de sodio (BQ;ml) y
acetona (20 hl) enfriando con hielo en el transcurso de 10
minqtos, siendo luego 1é mezela agitada durante una;hora a
fla misma tempéfatura, y después ajussada a pﬁ 10 cen solu-
cidn acuosa 1-H de hidréxido de sodio. La acetona fre des~
tilada de la mezcla de reaccidnm, & la solucidn acuosa re-
menente fue ajustada a pH 2,0 con &cido clorhidrico 21 10%
lavada con éter etilico y después ajustada a pH 1,0 con
dcido clorhidrico al 10% y saturada con cloruro de sodio.
Esta solucidn fue extraida dos veces con acetato de‘e%ilo
(porciones de 100 ml cada una) (materiales insolubles -0,2
g producidos en esta etapa fueron recogidos por filtracidn)
¥ los extractos comﬁinados fueron secados sobre sulfato de
mégnesio.y evaporados a sequedad a presidn reducida para dail
el &cido 5-(E—hidroxi—ﬁ—fénoxiacetilamino)propilfosfénico
(0,1 g). Los materiales insolubles antes producidos fueron
identificados con el mismo compuesto objetivo de la presen-
te. -
El.rendimiento total fue de 0,3 g.
N.M.R.

S ppm en CD;0D: 1,37 ~ 2,40 (43, m),

fr
!
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3,74 (ed, t, J=Hz)

4,90 (2H, s)

€,7% - 7,54 (54, m)

(39) ' AN, N-dimetilformamnida (0,80 g) se agregd
¢loruro de tionilo (1,80 g), y la mezcla se agitd durente
media hora a 500 separindose entonces el cloruro tionili-

co sin reaccionar. Al residuo se agregd una reducida canti-

dad de cloruro de metileno y se evapord a sequedad, a pre-
sibn reducida. Ai residuo asi obtenido se ag?egé cloruro |
metilénico (50 ml) y Acido croténico (0,86 g) a 309C; sien
do luego la mezcla agitada durante media hora a laJmisma '
temperatura. i esta solucidn se agregd otra de écidj-E-(N—
hidroxiamino) propilfosfénico (1,55 g) ¥ N,0-bis(trimetils]
1il) acetamida (10 g) en cloruro de metileno tBO ml) a
~400C, La tfezcla fue despuds agitada durente media hora a
la misma Femperatura, la cual fue gradﬁalmente elevada a
0o, siendo la mezcla agitada durante 2 horas. La.mezcla

reactiva fue evaporada a sequedad a presidn reducida para
brindar un residuo, el cual fue disuelto en agua C?b’ml),
lavado dos veces con acetato de etilo (30 ml por cada por-
¢idn) ¥y evaporada a sequedad a presidn reducida). Bl resi~
duo aceitoso fue lavado con acetato de etilo, disuelto en
ebanol (15 nl) y.después ajustado a pi 4,0 con hidrdéxido
de éotasio ebandlico para precipitar cristales. Estos cris+
tales fueron recogidos por filtracidén lavados con una redu-
cida cantidad de ebtanol y secados para dar la sal monopotéi-
sica del &cido 5—(H-crﬁtonoil—H—hidroxiamino) propilfosfb-
nico (0,91 =).

Na.l.R.

é'ppm enr D,0: 1,26 - 2,30 (4%, m)
1/2 ?
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~(40) Se obtuvo la- sal morocamdnica del &cido 3~/ 1§~

‘lucidn de 4cido 3-(H~-hidroxiamino)propilfosfénico (1,55 &)

.f ' = 175 -

o! . 1,88 (3H, 4, J=6lz)
' 3,74 (2H, t, J=6lz)
6,24 - 720 (2H, m)

hidroxi—ﬁ—(24fenilglicoloil)aming]propilfosfénico haciendo
reaccionar doido 3~(W-hidroxiamino)propilfosfénico con Aci-
do 2-feailglicdlico, N,N-dime?ilformamida ¥ cloruro de fio—
nilo, substancialmente de la misma manera que en el ejemplo
(39) ¥ después tratando el compuesto resiltante con amonia-~
co acuoso al 28%. ’
N.M.R. .
¢ ppm en D,0: 1,40 - 2,14 (4, )=
V 3,68 (24, t, J=6Hz)"
55_70 (J—Ha s)
7,46 (5H, s)
(41) A una suspensifn de 2-(2,2-diclor de etoxiimi
no)-2-fenilacético (3,06 g) en cloruro de metileno,(éé ml)
se agregd pentdxido de fdsforo (2,28 g) enfriando ccn:hie-
lo, 7 la mezcla fue agitada durante 20 minutos a lé mismaf
temperatura y después evaporada a sequedad. a presidn redu-
cida, dando un residuo que fue disuelto en cloruro de meti-

leno (10 ml). Esta solucidn fue agregada a gotas a una S0--

¥ ¥,0-bis(trimetilsili)acetamida (10 g) en cl&ruro de meti-
leno (3C ml) a -30 - -402C en el tronscurso de 5 minutos,
desnués & ésto la mezcla fue agitada durante media hora a
la misma tempberatura y'durante una hora mis a 0°C. La mez-~
cla reactiva fue evaporada a sequedad a presidn reducida,
arrojando un residuo aceitoso, el cual fue disuelto en agua

(30 ml), agitado durante 20 minutos, saturado con cloruro

b

i : Z %
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.dycida para dar un residuo aceitoso (4,5 g) el cuael fue di-

‘para dar la sal monoamdnica del &cido 3-/ H-hidroxi-F-.(2-

hidroxiimino~-2~fenilacetil)-aming/~prepilfosfénico (1,30 g)

- 176 -

oy

1
Y
1

de sodio y extraido cinco veces con acetato de etilo (20 ml
0 . ‘ _
por porcidn) y tres veces con n-butanol (30 ml cada vez)«

Lgtos exbractos Tueron evaporados a scquedad a presidn re-

suelto en agua (40 ml). Esta solucidn acuosa se hizo pésar
a través de una columna empaquetada con carbdn vegetal ac-
tivado (100 ml) y se eluyd con agua y después con acetona'
acuosa al 30%. Las fracciones conteniendo un compuesto ob-
Jjetivo fueron recogidas y evaporadas a sequedad a presién.
redvcida, brindando un aceite (1,4 g) el cual fue disgelto
en metanol y ajustado a pH 7 con amoaniaco acﬁoso éthG%.

Los precipitados fueron recogidos por filtracidn y secados

N-r‘chc i
S ppm en DEO: 1,07 - 2,03 (4H, m)
3,54 (t, J=6Hz)

Ltad
chl .

3,88 (t, J=6Hz)
b 7,55 (5H, s)
(42) Se obtuvo A&cido B—ZfN-hidroxi-H;{ 2~(1H—tgr
traz—ol—l—il}acetil}»—aming]—propilfosfénico (1,75 g) ha-
ciendo reaccionar acido 3-(W-hidroxiamino)propilfosfdénico
(i;55 g) con cloruro de 2-(lH—tetrazol—l-il)aqetilo (2,22 g
en cloruro metilénico (30 ml), substancialmente del mismo
modo que en el ejemplo (41). P.F. 157 - 159¢C.
| .1.R. '
S ppm en D,0: 1,47 - 2,36 (4, m)
3,78 (2H, t, J=6Hz)
5,72 (2K, s)
9,30 (1H, s)
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(43%) Se obtuvo la sal monogménica del Acido %—-(N-
o : {

hidroxi-H-nicotinoilamino)propilfosrinico (1,3 g) haciendo

<
-

reaccionar acido 3-(N-hidroxiamino)propilfesfénico (0,775 g

~

con cloruro de n%cotinoilo-(lﬁ25 g) en cloruro de-metileno
(15 ml) substancialmente del mismo modo que en el ejemplo
(41), y pasando el compuesto resultante a través de una co-
lumna empaquétadd con resina de intercambio de aniones Aum-

berlite IR-45 (marce registrada, fabricante: Rohm and Haas)

(20 ml) y eluyendo con amoniaco acuoso 1-H.
-N.M.R. . -
S ppm en D,0: 1,37 — 2,40 (4H, m)
| 5,84 (2H, t, J=6Hz) . .
7,62 (1H, 4, d, J=8H%,_ Hz)
8,14 (1H, double t; T=7Hz, =)
8;46:- 9,10 (2H, m)

(a) Se obtuvo dcido 3—(H—hidroxi—ﬁffénil—
glioxiloilamino)propilfosfdénico haciendo reaccionar?ébido
5-(H—hidroxiamino)propilfosfénico (1,55 g) con cl&r&fo de
fenilglioxiloilo (1,72'g) en clorurc metilénico (40 ml),
substancialmente de la misma manera que en el ejemplo (41).

Este.compuesto fue disuelto en etanol (1% ml)
y§éjustado a pH 7,0 con amoniaco acuoso al 28% enfriando
con hielo, dejéndose estér para obtener la sal monoambnica
del mismo compuesto objetivo (1,94 g).

| N.MJR,
$ ovpm en D,0: 1,36 - 2,08 (4, m)
3,88 (2H, t, J=6Hz)
7,36 - 8,08 (5H, m)

(b) A una solucibn de la sal monoamdnica

b

!
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-ambnica aceitosa del &cido B—LfN—hidroxi-H-(2—fenilélico-
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1
).

dél dcido 3-(N—hidroxi—ﬂ—fenilglioxiloilamino)propilfosfé—
Rico (0,32 g) en agua (9 ml) se agregd borhidruro de sodio
(0,04 g) enfriando con hielo, después de ésto la mezcla fue
agitada durante una hora a temperstura émyiente._La m@zclé
de reaccidn fue ;justada a pH 1,0 con &acido clorhidrico al
10% y luego evaporada a sequedad a presidén reducida. Al re-

siduo resultante |se agregd etanol (7 ml) ¥ los materiales

insolubles fueron separados por filtracidén, E1l filtrado fue

evaporado a sequedad a presidn reducida y el residuo acei-
toso remanente fue disuelto en etanol (10 ml), ajustado a
pH 7,0 con solucidén acuosa de smoniaco al 28% y luéééjeva—
porada a sequedad a presidn reducida para dar la sa}séonb—

s

loil)amino/propilfosfénico (0,29 g).
N.M.R. | 3
S ppm en Dy0: 1,40 ~ 2,14 (4, m)J
3,68 (2H, t, J=6Hz) -~
5,70 (1H, s) |
i 7,46 (5H, s)
(45) A una suspensidn de égido 2-hidroxi-~3-(N-hi
droxiamino )propilfosfénico (855 mg) en agua (4 ml) se agre-
g6 anhidrico acético (1,02 g) bajo enfriamiento con hielo,
v la mezcla de reaccidén se agité durante 15 minutos a la
uisma temperatura. La mezcla de reaccidn fue evaporada a
sequedad a presidén reducida vare brindar un residuo, el cuall
fue disuelto en agua (3 ml) y ajustado a pH 10 con amoniaco
acuoso al 28%, después de ésto la solucidu acuosa fue‘aéita—
da durante 3 horas a btemperatura ambiente. Esta solucidn
acuosa fue ajustada a pH 2 con écidb clorhidrico 1-N y pasa-
da por una columna de carbdn vegetal activado (50 ml). La

I
!
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columna fue laveda con agua, eluyéndose después conraceto—
ia acuosa al 80% (200 ml) para obtener un residuo aceitoso
.CAOO mg), el cual fue disuelto en metanol (5 ml). A esta
solucidn metanél%ca.se“agregé hidréxide.de sodio (80 ng)
en metanol (3 ml‘-y luego etanol, para obtener un polvo.
Iste polvo fue recogido por filtracidn y secado para brin-
dar la sal monosddica del acido 3-(N_acetil-N-hidroxiamino)
2-hidroxipropilfdsfénico (230 mg).

LR, @ujol)

V) max: 1630, 1140 em™r .

W.M.R. '

S ppm én D,0: 1,88 (2H, d, d, J=6Hz, 18Hz)

N 2,16 (3H, s) |

3,65 ~ 3,90 (2H; m)
4,30 (1H, m)

(46) A una suspensidn de Acido 5—(H—hidroxiamino)
trens-l-propenilfosfénico (1,53 g) en agua (7 ml) ée égre-
gb a gotas anhidrico acético (2,04 g), v la mezcla_gé’agi—
t6 durante media hora a températura ambiente, evapéfﬁndose
a sequedad a presidén reducida para brindar un residuo, al
cual se agregd agua (20 ml) y luego solucidn acuosa de hi-
dréxido de potasio (10 ml) bajo enfriamiento con hielo. La
méz;la fue agitada durante una hora a 1002C y evaporada a
sequedad a presidn reducida para brindar un aceite de color
castafio palido (1,68 g), al cual se agrecd metanol y aéeto—
na(7 ml y 2 ml respectivanente). Los materiales insolﬁbles
fueron filtrados y el filtrado se ajustd a pd 1 con &cido
clorhidrico 1-Ii, se pasbd a través de una columna empaquo—

tade con carbdn vegetgl activado (50 ml). La columna fue

lavada con agua (200 ml) y eluida con acetona acuosa al 80%

;r

i
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o(70 ml). El efluente fue ajustado a pH ?,6 con solucidn
cuosa de hidrdéxido de potasio 1-II y evaporado a.sequedad
al presidn reducida; un residuo aceitoso fue pulveri?ado
cbn una mezela de etanol y acetona, rindiendo la $al mono-
p;tésicd'del‘écido 5~(N;acetil—ﬂ~hidroxiamino)—trané-l—
propenilfosfénico (0,40 g).
I.R. (Wujol)
\) max: 1650, 1620 (escaldn), 1140 om~t
N.M.R. |
S ppm en Dy0: 2,13 (3H, s) ’
4,35 (2H, m) '
5,70 - 6,60 (28, m)-: -
(%7) ‘A una solucidn acuosa (45 ml) de alumbre de
potasio (9,17 g) se agregérla sal nonosédica éel éc?do B (1]
formil~N~hidroxiamino) propilfosfénico (3,08 g) con apita~
cibn y la solucibén se ajustd a pd 6 -~ 7 con una so}ﬁ%ién
acuosa de hidrdxido al 10 %, siendo luego agitada dﬁfante
2 horas a temperabura ambiente, Los materiales precipitan—
tes fueron recogidos por fil%racién, lavados dos vé;es con
agua (10 ml cada.vez) y secadas, para brindar la sal alumi-
nica del &cido 5-(Heformil-ﬁ—hidroxiamino) propilfosfénico
(2,28 g).
‘ I.R. (Fujol) i
V max: 3700 - 2300, 1640, 1105, 920
(48) (a) Preparacidn del compuesto de partida:
1) Se agregd carbonato de potasio pulveriza-
do (16C g) a una solucidn de o-hidroxiiminoacetoacetato de
etilo (una mezcla de isdmeros sin y anti) (152 2) en aceto- ‘
na (500 ml). Se le instild sulfato de dimetilo (130 g) bajo

agitacidn durante 1 hora & 452 —~ 502C 'y la mezcla fue agl-

i
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] ;ada durante 2 horas. Se filtrd de un material insoluble

I ta solucidn se agregd al residuo. La mezcla fue exbralda

y el filtrado fue concentrado a presidn reducida. El mate-

rial insoludle filtrado fue disuelto en auga (500 ml) y es-

dos veces con acetato de etilo (300 ml).El extracto- fue
lavado dos veces con agua (200 ml) y con una solucién acug
sa saturada de cloruro de sodio (200 ml) y secada sobre sulf
fato de mégnesio. El disolvente fue destilado bajo presidn
reducida y el residuo fue destiladc a presién reducida parg
dar el aceite incoloro del 2-metoxi-iminoacetoacetato de
etilo (una ﬁezcla de iséme;os sin y anti) (145,3 g);:?. .
550 & 6420/0,5 mm Hg. . .

" I.R. (pelfcula): 1745, 1695, 1600 on?,

N.IMLR. (0¢1;) &)

S ppm 4,33 (4H, g, J=8Hz) )

4,08 (3H, s) -
3,95 (34, ) 2,40 (38, s)
1,65 (3H, s) -
1,3% (6H, t, J=8Hz)

2) Se instild sulfuril cloruro (235 ml) en
el transcurso de 20 minutos, bajo agitacibén y enfriamiento
por hielo, en una éolucién de 2-mebixiimino-acetoacetato
dé etilo (isbmero sin) (500 g) en 4cido acético (500 ml) y
la mezecla fde agitada durante la noche eanfriando con agua.
Se introdujo nitrdzenoc gaseoso en la mezcla de reaccidn du-
rante 2 horas y la mezcla resultante fue vertida en agua
(2,5 1ts.). Despuds de extraer con clorurc de mebileno
(500 ml) v dos veces con cloruro de metileno (200 ml), los

extractos fusron combinados. Los mismos se lavaron con una

solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio Y ajustados a
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gH 6,5 mediante ;a adicién.de agua (800 ml) y bicarbonato
de sodio., La capa de cloruro de metileno se separd, se la-
vg con una solucidn acuosa de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de magnesio. El disolvente fue destilado pa-
ra brindar 2-metoxi-imino-4-cloracetoacetato de etilo (isd
mero sin) (559 g).

I.R. (pelicula): 1735, 1705 cm

3) En el transcurso de 3 minutos, con agi~

-1

tacidén a temperatura ambiente, se 2gregd 2-metoxiimino-i-
cloracetoacetato (isbmero sin) de etilo .(50 g) a una solu-
cidn de tlcurea (18,4 g) ¥ acetato de sodio (19,8 g) en uns

mezcla de metanol (250 ml) y agua (250 ml). Desnues de agi

: tar durante )5 minutos a 40-452C, la mezcla de rea601on fud

enfrlada con hlelo y ajustada a pH 6,3% con una oo1uc1on :
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Desp de agltar
durante 30 minutos a la misma temperatura, los pTGClpltadO°
fueron recogidos por filtracidn, lavados con agua (?QO ml)
'y después con éter diisopropilico (100 ml), siend&'l@ego
secados, brindando cristales incoloros de 2—metoxi§i@ino—2-
(2-amino-l,3~tiazol-4-il) acetato de etilo (iséme?uléin)“
(37,8 g), P.F. 161 a 1622C.

I.R. (Nujol): 3400, 3300, 3150, 1725, 1630,

1559 em™*
N.M.R. (0D015, S)
S ppm 6,72 (1H, s)

5,91 (2H, ancho s)n

4,38 (2H, q, J=7Hz)

4,05 (i, s)

1,38 (3H, t, J=7Hz) -

4) Una mezcla de anhidrido acético (6,1 g)
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 ebilo (isémero sin) (4,6 g). Después de haberse agitado la
| . o Lot

cado sobre sulfato de mégnesio. El disolvente fue destilado

¥ el residuo lavado con éter di-isopropilico, recogido por

&7 fcido férmico (2,8 g) fue agitada durante 2 horas a 509C.
a mezcla resultante fue enfriada y a la misma, a 152C, se

agregb 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il) acetato de

mezecla ddranée 3,5'horaé a temperatura ambiente, se le agrd
g6 agua enfriada (100 ml). La mezcla resultante fue extrai-
da con acetaﬁo de etilo (200 nl). El extracto fue lavado
con agua y luege con solucidn saturada de bicarbonato de
sodio, hasta que el lavado habia pasado a ser una solucidn
débilmente alcalina. El extracto fue adicionélmente lavado

con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodis y se-

v

filtracidn y secado para brindar.2-metoxi-imino-2-(2-forma~-
mido-1;3~tiazol-4-il)-acetato de etilo (isémero sin) (4,22
g), P.F, 122 a 1249C (desc.).
I.R. (Nujol): 3150, 1728, 1700 em™* -
N.M.R. (0DCL5, §)
S ppm 12,58 (1H, ancho s)
' 8,95 (18, s)
7,17 (1H, s)
4,42 (2H, q, J=Hz)
4,00 (3H, s) i
1,37 (3H, t, J=8Hz)

5) Una solucidén de hidréxido de sodio (1,6

g) en agua (30 ml) fue instilada, en el btranscurso de 5 mi-|

nutos y con agitacidén y enfriamiento con hielo, en una sus-
pensidn de 2-metoxiimino-2-(2-formanido-1,3-~tiazol-l4—~il)
acetato de etilo (isdmero sin) (5,14 g) en agua (60 ml) y

la mezcla resultante fue agitada durante 1,5 horas a 10-20¢

L]

1
i

T - %¥:
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de etilo parabrindar un compuesto puro, P.F, 1672C-(desc.).

- 184 ~

gwa mezcla reactiva fue ajustada a pH 7 con acido clorhi-

drico 10 % v lavada dos veces con acetato etilico (100 ml)
A la capa acuosa se agregd acetato de etilo (200 ml), y la
mezcla resultante fue ajustada a pH 1 con &cido clorhidri-
co al 10 % y extralda con acetato de etilo. La .capa acuosa
fue adicionalmente extraida con acetato de etilo (100 nl).
Se combinaron ambos extractos de acetato etilico, se lava-
ron los mismos con una solucidn acuosa de cloruro de sodic
(100 ml) y se sécaron sobre sulfato de magnesio. El disol-
vente fue destilado, brindando &cido 2-metoxi-imino-2- (2~

formamido-1,3~tiazol-4-il) acético (isbmero sin) (1,85 g),

P.7. 1529C (desc.), que fue recristalizado desde acetato

I I.R. (Wujol): 3200, 2800 - 2100, 1950, 1600
cm™ T |

NJHLR. (dg-DHSO, S )

S pm - 8,60 (1H, s)
| 7,62 (1H, s) S
3,98 (1H, s) -
b) Preparacidn del compuesto objetivo de-la presentét:

'Se obtuvo la sal del &cido clorhidrico del
dcido 5—/H-(2-(2—amino—l,5—tiazol-4—il)—2—metoxiiminoacetil~
N;hidroxiamino/propil—fosfénico (3,0 g) haciendo reaccionar
&cido 3-(li-hidroxiamino)propilfosfénico (1,40 g) con Acido
2-metoxi-imino-2-(2-formamido-1l,3~tiazol-4-il)acédtico (isbd-
mero sin) (2,29 g), H,li-dimetilformamida (0,80 g) ¥y oxiclo-|
ruro de fdésforo (1,69 g) substancialrmente de la misma maners
que en el ejemplo (39), hidrolizando luego el material re~-

sultante con &cido clorhidrico (2 ml).

N.IM.R.
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. - 3,7 - 3,9 (28,
4,04 (30, s)
7,0 (1H, s)
649) o Se disolvid 342 mg. de &cido 2-hidroii-3- (I

la mezela de reaccidn se agitd en condiciones de enfria-

~ 4cido clorhidrico IN, se lavd con 40 ml. de &ter dietilico

S opm en D,0: 1,7 = 2,1 (4H, m)

hidroxiamino) propilfosfénico en una mezcla de 7 ml. de
agué'y 3 ml..de metanol. Se afiadid gota a gota a la solu-
cidén 385 mg. de cloruro de acetil tienilo, con agitacidén y
bajo condiciones de enfriamiento por hielo, mientras que
se mantuﬁo la solucién a un pH de 7,2 a 7,4 ‘con una solu-

cibén de bicarbonato de sodio acuoso al 5 %. Después gque

miento por hielo durante 1,5 horas, la mezcla se 3justd

a un pH de 10 con una solucién de hidrbxido sédic&,acuoso
IE, y se agitd durante 2 horas en condicicnes de erfria.
miento por hielo y a temperatura ambiente durante 3 horas.

Después, la mezcla resulbtante se ajustd a un pH de 4,0 con

¥y se concentrd a presibn reducida. Al residuo le fue afla-
dido metanol para dar materiales insolubles, que se elimi-
naron mediante filtfacién. El filtrado se concentrd a pre-
sidn reducida. A este residuo se afiadid 20 ml de etanol y
1é-mezcla se agifé a temperatura ambiente duéante una hora
bara dar unos precipitados, que se separaron ﬁor filtracids
Y se secaron para dar 0,59 g. de Acido 2-hidroxi-54(ﬁ~hi~
droxi-ri-tienilacetilamino) propilfosfdnico en forma de pol-
V0.
| I.R. (Fujol)

Q- max: 5100, 1630, 1245, 1150, 1070, 1010,

: 980 em™t

]
1T
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. H.M.R,
§ (opm) en D,0: 1,85 (2H, d, d, J=7Hz, 18Hj)
3,65 - 4,45 (3, m)
4,07 (2H, s) ‘
! . ’ 6,94 - 7,13 (2H, m)
| 7,28 - 7,45 (1lH, m)
(50) .~ Se afiadid 4 ml. de &cido trifluoroacético a

rante 1,5 horas, y se afiadid ademfis a la mezcla 2,73 g. de

1,55 g. de Acido 3~(N-hidroxiamino) propilfosfénico. Deg-
pués que la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 minutos, se afladieron a la mezcla 2,52 g.” de anhidrido
triflucroacético con agitacién con enfriamiento pgyhgielb.

P4

Después la agitacién se continud a la misma temperatura du

aﬁhidrido trifluoroacético. Ia mezcla se agité durante una
hora més. fntonces, la mezcla resultante se concen#rﬁja
presién reducida para dar un residuo, que se disolvid en
10 ml de etanol. La solucidn se ajustd a un pH de 6ié 7
con amoniaco acuoso, se agité durante una hora con enfria-
miento por hielo y se concen%ré a prgsién reducida,ééra dan
un residuo, que fue sometido a una columna de_cromé%égrafia
sobre 100 ml de celuioéa..ssta columna se lavd con 200 ml
alcohol de isopropilo y después el compuesto se eluyd 200
ml con una mezcla de alconol de isopropilo y %gua (9: 1).
El eluato ,se concentrd a presidn reducida paré dar un resi-
duo, que se pulverizd con una mezcla de etanol y agua para
dar 0,2 g de una sal de monoamonio del 4cido 3%-(W-hidroxi-
H-trifluoroacetilaminojpropilfosfénigo. |

I.R. (Fujol)

N max: 3100, 1690, 1160, 1050, 910

H.M.32. i
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" duo, el cual se disolvid en 15 ml de agna. Ia solucidn acug

sédico acuoso 1N, se agitd a temperatura ambiente duvrante

ez - & (ppm) en D,0: 1,5 - 2,3 (44, m)
3,08 (2H, t, J=6Hz)

(b1) Se agitd una mezcla de 1,51 g de Acide rér-
mico y i,67:g de anhidrido acético, a temperatura ambiente
JuranteA4O minuﬁds y deépuéé se afladid a la mezela una so-~
lucidn de 1,40 g de Acido 2(R)—hidroxi—B—(N—hidroxiamino)V
propilfosfénico en 5 ml de adcido férmico. La mezcla de reag
cién se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas y

después se concentrd a presibn reducida para dar un resi-
sa se ajusté a un pH de 8,0 con una solucidn de hidréxido

2 horas, se ajust§ adicionalmente a un pH 5,0 con -&eido
clorhidrico 6N y se concentrd a presidn reducida pa-§ dar
un residuo, que se disuelve en 20 ml de agua. La solucidn
acuosa se ajustd de nuevo a un pH 5,0 y se concentrd- a pre-
sién reducida a la mitad de su wolumen. El concensrado se
mezeld con 30 ml de polvo de celulosa y despuds fue someti-
do a una columna de cromatografia sobre 150 ml de celulosa.
La columna se lavd con 200 ml de alcohol isopropilico ¥y una
mezcla de alcohol iéopropilico v agua (9:1, 300 ml) el com-
pgesto se eluyd con una mezcla de alcohol isopropilico y
agba (8:2, 1,1 litros). E

, .

ELl eluato se concentrd a presidén reducida
para dar un residuo, que fue pulverizado con una mezcla de
agua, metanol y etanol para dar %50 mg de una sal monosddi-
ca en forma de polvo dél &dcido 3-(H-formil-N-hidroxiamino)-
é(R)-idroxipropilfosfénico.

I.R. (Hujol)

N max: 3130, 1660, 1140, 1040, 890 cm —

a
Yidwa »

H - £ 4
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7,5 - 7,7 con hidrbéxido de sodio en solucidn .acuosa 1-H.

{2

d(ppm) en D,0: 1,85 (2H, d, d, J=6Hz, 18H
3,2 = 3,9 (2H, m)
4,0 - 4,4 (1H, m)
7,95 (S) o
)1
8,37 (s)

g

i

Ejemplo para la.O—acilacién.
(1) - Be instildé una solucidén de cloruro de ben-
zoilo (700 mg) en acebtona seca (6 ml) en una solucidn de la
sal sbédica del Acido 3=(N-formil-N-hidroxi-amino )~propil-
fosfénico (820 mg) en una mezela de agua (15 ml) y aceto-
na (15 ml) enfriando con hielo y agitacién. Durante este

tiempo, el pH de la solucidn mixzta se mantuvo alrededor de

Lé agitacidn ée qontinué a la hismaftgmpe-
refura durante 10 minutos, siendo entonces la acetpqé'eva-
porada a presién reducida. La solucidn acucsa resu}%%nte '
fue ajustada a pH 3,5 con &cido clorhidrico 1-N, §‘éter
(40 ml) fue agregado luego. Una vez eliminadas las;iépure—
zas precipitadas, la capa aéuosa fue ajustada a pﬁ,ié6 con
&cido clorhidrico 1-N y extraida 3 veces con acetato de et
lo (50 ml, 20 ml x_é). Las fracciones COmbinadas de acefa—
to etilico fueron lavadas con solucidn acuosa, saturada
con cloruro de sodio, secadas sobre guifato ie magnesib y
evaporadas a sequedad para. brindar cristaleé gue fueron
lavados con éter para obtener el Acido B-CN—benzoiloxi—ﬁL
formilamino) propilfosfdénico cristalino (620 mg).

P.P, 149 - 1539C (descomposicidn)
I.R. (Nujol)
N max: 3400 - 2100, 1765, 1630, 1250,
1135, 1035, 1010, 980 cm™r
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. K.M.Ra
S (ppm) en OD;0D; 1,6 ~ 2,4 (4, m0)
" "%,92 (2H, t, J=6Yz)
i o 7.4 - 8,3 (54, m)
8,35 (1H, s)
(2) ‘Ie sal monosddica del Acido 3~ (H=formil-l-

- gb a gotas otra de cloruro de p-clorobenzoilo (2,10 g) en

“agregd acetato de etllo a la mezcla de reaccidn (40°ml) y

."f

hidroxiamino) prbpilfosfénico (2,05 g) fue disuelta en uma

mezcla de hidrdxido de sodio en solucibn acuosa =1-F (20
ml), agua (10 mlg ¥ acebtona (10 ml). A la solucidn se agre
acetona seca (5 ml) a 0—590 con agitacidn. Se continud agi-

tando despuds a la misma temperatura durante 30 nLAubos, se

la mezcla resultente fue ajustada a pH 1 con Acido clorhi-
drico al 10 %. Se separd la capa.de=aéetato etilico y.luego
la capa acuosa fue nuevamente extraida con acetato dejiilo
(20 mW) Los extractos comolnados de acetato de etilc fue-
ron lavados con solucidn acuosa de cloruro de sodlq, secado
sobre sulfato de magnesio ¥ éoncentrados a presiGnq?éducida
para dar un residuo aceitoso; el cual fue eristalizado con
éter esilico (40 mT), brindando cristales. Estos fueron se-
parados por filtracidén, lavados dos veces con &ter etilico
(10 ml) para producir el 4cido 3=/ H~(p-clorobenzoiloxi )~k-
formilaming?Lpropilfosfénioo (2,71 g).

P.F, 133 - 1362C (desc.).

(TTujol)
N mex: 3600 ~ 2400, 1770, 1650, 1240,
1200, 1090, 1010, 970 em™t

= =
K

h MR,

J (ppm) en CD;0D: 1,5 - 2,5 (4H, n)

Hi
4

—
1
!
Ld
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o . 5,90 (2H, t, J=6Hz)

fornilico. A este se le agregd etanol (50 ml) para brindar

- materiales insolubles que fueron separados por fiItracién.

, : 7,50, 8,08 (4, 4B 7, =15Hz)
8,33 (1H, s)

(3) A una sclucidén de la sal monosédicé del &ci4

do 3—(N;formil-N—hidroxiamino) propilfosfénico (2,05 g) en

una mezela de solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio 1-HN

(20 ml) y acetona (10 ml) se agregd a gotas una solucidn

de clorurc de H-Putirilico (1,55 g) en acetona (7 ml) a
0~-52C con agitaciln. Después la agitacidén se continud a la

misma temperatura durante 30 minutos, la mezcla de reaccidy

fue concentrada a presidn reducida para brindar un residuo

El filtrado fue concentrado a presidn reducida pafé'iér un
residuo, el cual fue pulverizado coé acetona (30 ml), pro-
duciendo la sal monosddica pulverulenta del Acido 3~{(il-for-
mil-il-n-butiriloxiamino)~propilfosfénico (980 mg).
I.R. (Fujol) . .
N nax: 3600 - 2200, 1795, 1690, 1160, 1070,
910, 895 om™* i
N.M.é.
J (opm) ‘en D,0: 1,00 (3H, t, J=7Hz)
| 1,4 - 2,1 (6H, m)
2,58 (2E, %, J=7Hz)
5,76 (2H, t, J=6Hz)
| 8,20 (1, s)
Gjemplo pars la esterificacidn.
(1) Se instild diazometano, en éter etilico, en

una solucidn de &cido 3~(li-acetil-H-hidroxiamino) propil-

fosfénico (600 ng) en me%anol (20 ml) enfriando con hielo

i
{

b | o B
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el

i _
mﬁsta que el ccolor amarillo del diazometanc en la mezcla

° reaccién no desaparecia. 1 disolvente fue destilado de
1k .solucién a presidn reducida. El residuo cbtenido se so-
mltié a cromatografia de columna sobre silicagel con un
eluyenté'(uné meécla de:19 barte de cloroformo y una parte
de metanol por volumen). Las fracciones conteniendo el com-
puesto objetivo fueron recogidas y concentradgs a presidn
reducida para ofrecer un residuc de aceite (350 mg) esta
operacidn purificadora fue repetida una vez més pars obte-

ner 3-(H-acetil-N-hidroxiamino) propilfosfonéto de dimetild

(260 mg). , , s
- Espectro de-absorcién infrarrojo (peiicula
liquida): _ '
J max = 2600~ 3600, 1640, 1230, 103C om™t
Espectro de absorcidn HMR (CDClB):
S (pom)
1,6 2,2 (4H, m)
2,13 (3H, =)
3,66 (1H, %, J=6Hz) - -
3,70 (6H, d, J=10Hz) -
9,65 (1H, s ancha)
(?) A una solucién de la sal monosddica del dei

do'3-(H—formil-H;hidroxiamino) propilfosféniéo (2,05 g) en
una mezcla de agua (10 ml) y metanol (50 ml) se agregd a
gotas una solucidn de diazometano en &ter etilico enfrian-
do con hielo.con agitacién hasta que el citado &cido fos-
fénico no pudo ser detectado mediante cromatograria de capd
fina sobre silicagel. Completada la reaccidn, la mezcla
reactiva fue concentrada a presidn reducida, brindando un

resfiduo formilico. Al residuo se agregd etanol (50 ml) pa-

o e &
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- dos, al concentrarse los mismos a un volumen de (10-ml).

sra obtener materiales insolubles, que fueron separados por
filtracibén. La solucidn etandlica fue concentrada a pre-~
sién reducida para dar un residuo, que fue pulverizado con
acetona, produciendo un polvo en bruts (1,47 g). EL polvo
fue disﬁéltoven..atanoln(10~ml) v a la solucidn se afiadid
alcohol isopropilico (40 ml) para obtener precipitados. La
mezcla fue agit a durante 6 horas a temperatura émbiente,
y los precipitadfs fueron separados por filtracién y lava-
dos dos veces con alcohol isopropilico (5 ml), dando la
sal monosddica pulverulenta del 5~(N—formil;ﬁ-hidroxiamino:
propilfosfonato metilico (470 mg). El compuesto objesivo

(330 mg) también fue recuperado del filtrado y de los lava-

I.R. (Nujol) i : ST

N max: 3600 - 2200, 1660, 1230, 1190, 1040,

880 cm_l

4 (opm) en D0: 1,2 - 2,2 (4, m).ii}-
3,58 (3H, d, J=1onz){
3,95 (2H, t, J=6Hz)
7,97 (s)
J1H
- v 8,30 (s)
(3) . Be obtuvo.5-CN-formil-H—hidroxiamino)-2-
hidroxi-propilfosfonéto,de dimetilo) (170 mg) haciendo read
cionar 3-(N-formil-N-hidroxiamino~2-hidroxipropilfosféni-
co &cido (200 mg) con diazometano, suétancialménte de la
nisma manera que en ei ejemplo (1).
K.M.R.
.6 ppm en CDCl3
2,17 (2, d, 4, J=6 y 18Hz)
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I Formacidén del enlace C-S

fue ajustada a pH 3 con &cido clorhidrico, y se agregé eta-

| . 2,20 (38, 8)

3,81 (6H, &, J=11Hz)
3,6 - 3,9 (28, )
4,35 (lH, m)

Y
t

]

’

(V) Una mezcla de &cido 3-/F-(2-cloroacetil)-T-
hidroxiaming?bropilfosfénico (232 ng), agua (2 ml), hidro-
cloruro de ﬁ,L,-cisteina (172 mg) fue ajustada a pH 8 con
uné solucidén acubsa de hidrdxido de sodio 1-N y agitada a

temperatura ambiente durante 5 horas. La mezelz de reaccidn

nol (5 ml). Esta mezcla se dejé estar durante la nechel en un
fefrigerador (490) para producir cristales, gue fuerénﬂsepa—
radés por‘filtracién, lavados con-etanol v lueéo secados pa-
ra brindar el &cido B-Zﬁl.{2—amino~2—carboxietiltio)gcetil}
—F-hidroxiamino/-propilfosfénico (240 mg). B.F. 167-169,50C
(desc.). ' -
I.R. (fujol) .
 max: 3600 - 2000, 1635, 1600, 1580;]}220,
1170, 1030, 960 om™~
N.M.R.
§ (ppm)-en‘D20; 1,8 - 2,1 (4H, m),
‘ 3,1 - 3,35 (24, m),
3,60 (44, s anéha),
. 4,02 (1id, t, J=6lz).
Ejemplo para la fermentacidn
@D ' Un medio de cultivo (100 ml) conteniendo 2 %
de almidbén, 1 % de harina de semilla de algoddén y 1 % de le-
vadura seca fue vertido dentro de cada uno de cinco frascos

Sakaguchi de 500 ml y estirilizado a 12092C durante 20 minu-

i
'
v

i

3 ' E As
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tos. Se inoculd en cada uno de los medios y se cultivd a
5190 durante dos dias, una lazada de cultivo inclinado de

Stireptomyces rubellomurinus FERM recibo Ne 3553 (ATCC Ne

fue filtrada. El filtrado (200 1lts) fue concentrado a. pre=-

“do de sodio 0,1-If (1500 ml). El eluato fue ajustado a pE

5ﬂ215). %1 ecultivo resultznbe fue inoculado a un medio (20
lés.) conteniendo 5 % de almidén soluble, 0,5 % de harina
de semilla de algoddn, 2,5 % de harina de gluten, 0,5 % de
levadura seca, 1 % de MgSO, . 4H,0, 1 % de KH,P0, ¥ 0,7 %
qPro

de Ha . 12H90 en un btarro fermentador de 30 lts. que

274

habia sido esterilizado a 1202C durante 20 minutos, y se pr¢

’

cedid al cultivo a %09C durante 3 dias.
Una vez completado el cultivo, se agregd

tierra de Giatomeas (400 g) al caldo de cultivo y la mezcla

sibén reducida a un volumen de un litro. Al coﬁcentrggq se
agregd metanol (4 1lts) y la mezcla fue agitada para:p?Qdu-
cir precipitados, que fueron separados por filtraciéh:y el
filtrado fue concentrado a un volumen de un litro.igizcon-
centrado resultante se pasé a través de una columna de un
carbdn vegetal activado. La éolucién asi tratada fué,éjus—
tada a pH 2,0 con una resina de intercambio de_catiéﬁés,
Duolite C-20 (marca fegistrada, fabricada por la Diamond
Shamrock Chemical Co.) (%ipo H4; 500 ml) y se hizo pasar
pof una columna de Duolite A6 (marca jregistr%da, fabricada
por Diamond Shamrock Chern:ical Co.) (tipo OH”);(SOO ml). Sub

siguientemente, se eluyd con una solucidn acuosa de hidrdxi

. " + .
2,0 con Duolite C-20 (tipo E7) y lusgo pasado por una colum

na de carbdn vegetal activado. El conpuesto objetivo fue

eluido con acetona acuosa al 70 % (1 1t). Las fracciones coj

teniendo el compuesto objetive fueron recogidas y concentra

i
'

= , o
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\%gs a presién reducida. E1 residuo asi obtenido se ajustd
a pH 5,5 con solucidén acuosa de hidréxido de sodio 6-H ¥
sémetidq a cromatografia de columna sobre celulosa (300 ml)
- ¢on .un eluyente (propanocl acuoso al 80 ¢). Tas fracciones cdn
teniendo el compuesto objetivo fueron recogidas ¥ secadas a
presidn reducida'para producir un polvo de color blanco
(600 mg). EL polvo fue disuelto en un reducido volumen de
netanol calentando, agregéndose después un reducido volumen
de acetona a la ‘solucidn. La mezcla se dejd estar durante
la noche a 40C, brindando cristales que, filtrados y seca-
dos, rindieron la sal monosédica.de FR-900098 (300 mg) en

N RN -

forma de cristales incoloros.

Y

-

(2) Un medio acuoso conteniendo 2 % de almiddén
de Patata 1% de hérina de gluten, 1 % de levadura seca y
1 %zde licof de maceracidén de maiz fue ajustada a pH 7,0 coy
solucidén acuosa de hidréxido de sodio 6-I. Luego, cada 100
ml del medio fue vertido dentro de seis frascos Erléhmeyer
de 500 ml, respectivamente, y esterilizado a 1202¢ duéante
20 minutos, Cada uno de los medios fue inoculado cq@:una la

zada de cultivo inclinado de £ trepbomyces lavendualiae ATCC

31279 y el organismo fue desarrollado sobre un agitador ro-
tatorio a 302C durante 3 dias.

Aparte, un medioc acuoso (20 litros) conte-
niendo 3% de oleato de metilo, 1% de harina de semilla de
algodén, 1% de gérmen de trigo, 0,55 de levadura seca, 0,5
de licor de maceracidn de maiz,: % de vifosfato de potasio,
1% de fosfato de sodio Secundario, fue vertido dentro de un
tarro férmentador de 30 litros ¥ esterilizado a 120eC duran
te 50 minutds. Al medio se agresd la votalidad del volumen

del caldo de cultivo més arriba obtenido, siendo entonces el
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gfganismo cultivado a 302C durante 3 dias. Durante el pe-
rﬁodo de cultivo,-la fermentacidn se condujo agitando el
alldo con un equipo a hélica a razén de 250 rpm, haciendo
papar aire esterilizado a través del caldo en-la proporcidn:
def2O litros/¢aldo/minuto v manteniendo la presidn atmosfé—

rica interna del fermentador a 0,5 (kg/cme).

Una vez completado el cultivo, el cado cultiva

*

do fue filtrado con ayuda de tierra de diatomeas (2 Kgs.).El
filtrado (15 litros) fue ajustado a pH 2,0 con &cido clorhi-
drico 1-N y pasado a través de una columna de’carbdén vegetal

activado (5 litros). Después dehaber sido Ik columna lavada coh

agua, se efectud una elucién con acetona acuosa al 70% (4 litrps).

El eluato fue concentrado a un volumen_de un
litro, a*ustado a 6H 2 con &cido c‘orhid ico 6-N y. lusgo
pasado a través de una columna de resina de 1nuercam510 de
aniones, Duolite A=6 (tipo OH") (marca registrada, Diamond
Shamrock Chemlcal Co.) (500 ml), Una vez lavada la columna
con agua, se efectud una elucidn con solucidn acuoua de
hidréxido de sodio 0,1-N (1,5 1%t). El eluabo fue pagggo a
través de una columna de resina de intercambio de cétibnes,
Duolite C-20 (%ipo H+) (marca registrada, Diamond Shamrock
Chemical Co.). Después de haber sido la columna lavada
coﬁ'agua, se llevé a cabo una elucién con acetona acuosa
al 60% (500 mi). El eluato fue concentrado a ﬁresién redu-~
cida, rindando un residuo aceitoso, que fue sometide a cro-
matografia de cclumna sobre celulosa (300 ml) disolvente de
desarrollo: acetonitrilo acuoso al 80%. Las fracciones con-
teniendé el compuesto huscado fueron recogldas y conqentra-

das a presidn reducida pare brindar un residuo aceitoso, el

cual fue ajustado a pil 7,0 con wna solucidn-acuosa de hidrd-

i
4
i
{

ey
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 de almidén de patata, 1% de glicerol, 1% de harina de semi-

‘»\
.
!

..197 -

.t

gjdo de potasio 1-N y sometido a cromat&grafia de columna

3

sobre celulosa (300 ml) (disolvente de desarrollo: propanol
acuoso al 60%). Las fracciones conteniendo el compuesto ob-
Jetivo fuercn recogidas y.concentradas a presién reducida
para dar un résid o aceitoso, el cual fue disuelto en etanol
(2 m1l). A la soluéidn se agregd acetona (20 ml) y éter die-
tilico (200 ml) para obtener precipi tados, que fueron sepa-
rados por filtraclén Y secados para produ01r un polvo en bry
to (150 mg). E1 polvo fue disuelto en agua (150 ml) y la so
lucién fue ajustada a pH 7 y pasado por una columna de car-
bdén vegetal éctivado (100 ml). Ia solucién asi pasada fue
concentrada a Dres:on redu01da, Droau01endo un re31duc acei-
toso, gque fue sometido a cromauowrafld de columna sobre ce-
lulosa (200 ml) @isolvente de aesaf“cllo propanol acuoso

al 65%). Las fracciones que contenfan el compLesto ObdeulVO
fueron recogidas y concentradas a presidn reducida, brlidan-
do un residuo aceitoso, el cual fue disuelto en metanol (1
ml). La solucidn fue calentada a 502C ¥ a la misma se ; gre-
g6 acetona (10 ml). Se dejé edtar la mezcla durantewgﬁ no-
che a 49C para obtener cristales, que fuerocs recogidés por
filtracidn y secados para dar la sal monopotdsica de FR-3170

(5 mg) en forma de agujas.-

(3) Cada 100 ml de un medio acuoso conteniendo 1%

llas de algoddén y 1% de levadura seca se vertid dentro de
diez frascos ZErlenmeyer de 500 ml y se esbterilizd a 1200C
dursnte 20 minutos. Se inoculd en el medio una lazada cada

una de cultivo inclinado de Strentomyces lavendulae ATCC

31279, respectivamen‘ce, ¥ el organismo fue cultivado sobre

un agibkador rotatorio a 302C durante 3 dlas.

1
1
h
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130 RFIi, pasando aire esterlizado a través del caldo a ra-

cién acuosa se ajustdé a pH 2 con resina de intercambio de

Aparte, 80 litros de un medio acuoso conbte-
o .
niendo 3% de oleato de metilo, 1% de harina de semillas de
algoddén, 1% de germen de trigo, 0,5% de licor de maceracidn

del maiz, 0,5% de levadura seca, 1% de bifosfato de potasio.
2 4 o] - T et

v 1% de fosfabo de sodio secundaric, se vertieron dentro de|

un fermentador bajo la forma de un tarro de 100 litros de

capacidad, siendo luego esterilizados a 1202C durante 30 mi+4

nutos. Dentro de este medio se inoculd la totalidad del vo-
lumen del caldo .cultivado segin se obtuvo més arriba, y el
organismo fue desarrollado a 302C durante 72 horas. Duran-
te el periodo de cultivo, la fermentacidn se condujo ggitag

do el cultivo con un equipo de hélice en una relacidn de

zbén de 80 litros/caldo/minuto y manteniendo la'pre;iﬁn at-
mosférica interna del fermentador a 1 (kilégramo/cmzyi
Completado el culbtivo, el caldo cultivado
fue filtrado con ayuda de tierra diatoméacea (5 kgs). ¥l £ild
trado (70 litros) fue ajustado a pH 2 con 6NHCl y luego tra-

tado con carbén vegetal activado (20 litros). La elucién se

2

llevdé a cabo con acetona acuosa al 20%, ILa acebtona fue eli-

minada del eluato a presidn reducida. La resultante solu-

cétiones, Duolite C-20 (%ipo H*) ¥ luego pasa@a'a través de
una columna de resina de intercambio de anioneé, Duolite
A-6 (tino OH ). Ia elucidn se llevd a cabo con amoniééo
acuoso 0,2-H. El eluato se ajustd a pil 6 7 se liofiiizé pa-
ra producir un polvo en oruto (100 g) que fue disuelto en

agua (3 litros). La solucidn fue ajustada a pH 2 con 4cido

clorhidrico 6= y tratada con carbdn vegetal activado (6 li- -

.’

tros). La elucidn se llevd .a cabo con amoniaco acuoso C,03-N

1
i

1

l n
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El eluato conteniendo el compuesto objetivo y concentrado a
6! :
presidn reducida, tuvo un volumez de 1 litro. El concentra-

aq se ajustd a pH 2, siendo adicionalmente concentrade a

-presidén reducida y después sometido a uns cromatografia de

cdlumna sobre’celulosa (1 litro). La columna fue lavada con
acetona (1 litro). Después, se efectud una elucidn con ace—
tona acuosa al 97% para proveer el eluatc conteniendo FR-
31705, empieandose acetona acuosa 8l 95% para obtener el
eluato conteniendo FR-90013%6. El eluato conteniendo a este
Gltimo fue neutralizado con una solucidén acuosa de hidrdxi-
do de sodio 1-N ¥ se concentrd a Presidn reducida para ob-

R

tener un re51dao, el cual fue pulverizado con una s cla de

acetona vy éter dleulllco para obbtener la sal monosoawca de

FR-900136 (50 mg) como un polvo. ‘

) ' Diez frascos Erlenﬁeyer de 5CO ml contenien-
do 100 ml de un medio acuoso conteniendo 13 de almiddn de
patatas, 1% de glicerol, 1% de harina de semillas de»?lgo-
dén y 1% de levadura seca fuernn esterilizados a lEéQQ du~-
rante 20 minutos. En ada uno de los frascos se inoégIé una

lazada de cultivo inclinado de Strentomnyces rubellcomupinus

subsp. indigoferus ATCC 31304, después de ésto el organi.smo
fue cultivado sobre un agitador rotatorio a 302C durante
tres dias. :
Avarte, un medio acuoso (70 liéros) conte-
niendo 2% de almidén soiuble, 0,25% de licor de naceracidn
de maiz, 0,25% de levadura seca, 0,5% de harina de semillas
de algoddén, 0,5% de gérmen de trigo, 0,5% de KH PO, , 0,58
de Na,HFO,.12H,0 y 0,000125% de C0Cl,.1 2 H,0, fue vertido
dentro de un tarro fermentador de iOO litros y esterilizado

a 1202C durante SO minutos. Al médio se agregd la totalidad

o
A
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gel volumen del caldo de cultivo més arriba obtenido, sien
d9 entonces el oréanismo desarrollado a 30eC durante % dias
Durante el perfodo de cultivo, la fermentacidn se condujo
agitando el cultivo cor un equipo a hélice a razdn der300
RPM, pasando aire estéril a través del caldo a razdn de 70
1itros/caldo/minyto y manteniendo la presibén atmosférica
interna del fermentador en 0,5 (kg/cmz). )

Después de completado el cultivo, el caldo

cultivado fue ajustado a pH 2,8 con &dcido clorhidrico 6~I
para obtener precipitados, que fueron separados por filtra-

cién. El filtrado se pasd por una columna de carbdn vegetal

o)

activado (10 litros). Después, la elucidn fue llevadar a ca-

" bo con acetona ascuosa al 70 % (20 litros). EL eluaty fue

concentrado a presién reducida para obtemer un resfduo, al
cual se agregd agua para obtener und solucidn acuosa (15
litros). La misma fue pasada a través de una columné de
DEAE~Sephadex, (tipo H*) (8 litros) (marca registfdda, fa-
bricada por Pharmacia A.B.) que, previamente fue #féﬁéda
con 1/100 H de solucién reguladora de fosfato (PH,§;Q>~

Se efectud después una elucidn con solucidn acuosa'déiclo—
ruro de sodio 0,3 M (10 litros). El eluatoc fue ajusfadoia
pH 3,3 con Scido clorhidrico 6-f y despuds pasado a través
de una columna de carbdn vegetal activado (2 litros). A la
solucidn asi.pasada se aéregé agua, de modo que el volumen
total fue de 30 litros. La solucidn acuosa resultante fue
ajustada a pH 2,8 con 4cido clorhidrico 6-I y después pasa-
da por una columna de carbdn vegetal activado (7 litros).
Ta elucidn se condujo con acebtona acuosa al 70 &%, Las frac—
cicnes activas se recoglieron, se ajustaron a pH 5,0 con so-

lucidn acuosa de hidrébxido de sodio &-~N y concentradas, a

i
!

5
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“all 75 % (2 litros) para dar 1ls fraccidn (1) ¥ luego désarro
I

lumna fue desarrollada con propanol acuoso al 80 %. Las Irag

-201 ~

K ~a-

presién reducida, a un volumen de 100 ml. Z1 concentrado
fye sometido a una cromatografia de columna sobre celulosa

(1 1itro). La columna fue desarrollada con propanol acuoso

1lada con’ propanol acuosé’al 70 % (2 litros) para dar la
fraccidn (B). '

. Ia fraccidén (A) fue concentrada a presidn re
ducida a ﬁn volumen de 40 ml y el concentrado resultante
se pasb a través de una columna de Sephadex G-15 (L litro)
(marca registrada, fabricada por Pharmacisa AB.) ¥y luego so

metido a una cromatografia de columna sobre celulosa. Ta co

en forma de un polvo blanco. N

La fraccién (B), segfin fuerz obtenida més
arriba, se concentrd a presibn reducida, a un volumeﬂide 60
ml y el concentrado resultanté fue pasado a travéé~d§ una
columna de Sephadex G-15 (1 litro) y luego sometidg‘éﬂuna
cromatografia de colﬁmna sobre celulosa. La columna fue de-
sarrollada con propanol acuoso al 75 %, Las fracciones acti-
vaé fueron recogidas y evaporadas a sequedad p}ra brindar el
polvo blanco de la sal monosddica de FR-33%289 (600 ng).
Ejemplos para la composicidn antimicrobiana

(1) Prepsraéibén para inyectar

(1) Las cantidades requeridas de antibidti-

co estéril, sol monosédica de Acido 3-(H-acetil=H-hidroxia-

mino)vropilfosfénico, fueron distribuidas en frascos, de 1o

do que contuvieran 500 mg del ingredienie activo. Los fras-
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eos fueron sellados herméticamente vara excluir bacterias.

In le

g

0

agrega 2 ml de agua desbilada esterilizada inyectable, y el
frasco queda apto para ser administrado.

; Sistancialmente de la manera ya descrita en |
el precedente ejjmplo (1), se prepard un preparado inyecta-
ble de un antibijtico, segln queda ilustrado en los siguien
tes ejemplos (2)Ia ).

(é) Como ingrediente activo para inyectar se
utilizd 1a sal monoaménica del 4cido 3-(W-formil-N~hidroxia
mino)prepilfosfénico (250 mg). N

(3) Como ingrediente activo para 1anipyec-
cibén se usd la sal monopotésica del Acido B—CH—formii—b—
hidroxiamino)-trans-l-propenilfosfénico (250 ﬁg). .

(4) Como ingrediente activo para la inyec-

cidén se usd la sal monosddica del &cido 5—(N-acetillﬁ-hidrg

xianino)~2~hidroxipropilfosfdénico (G00 mg).’ 7
(5) Como ingrediente activo para laliﬂyec-
cién se usd la sal monopotésica del &cido E—CH—formii—H—
hidroxiamino)-2-hidroxipropilfosfdnico (250 mg). :
(ii) Préparacién para tabletas
(1) Una formulacidn adecuada para una table-
ta'consiste de la siguiente mezcla:

Sal monosédica del &dcido 3-(F-formil-N-hidro|

xiamino)propilfosfénico ' 200 mg
Manitol 400 mg
£lmiddn | 50 mg
Sstearato de magnesio | 10 mg

(iii) Preparacidn parsv chpsulas

$al monopotésica del Acido %-(l-formil-N-
':[' -

ocasiones en que los frascos deben ser usados, se leg

R YA
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" Bidroxiamino) propilfosfénico 300 mg

sgterato de magnesio ' 15 ng

Los citados ingredientes se mezclaron ¥ lue-
g0 se 1ﬂtrodu3eron en una cipsula de gelatina dura, de ma-
nera conven01onal

(iv) Preparacién para una suspensidn aceitos:

Sal monosddica de dcido 3=(H-formil-H-hidro-

xiamjno)—profilfosfénico ' 200 mg
Cera Lanette SX (marca registrada) 50 mg
Parafina blanda ‘ 100 mg
Azul brillante FCF _ : 25 mg °

.Los citados ingredientes fueron mezéiﬂdos
con parafina llqulda de manera que comp1eLaron 3 grdnos, ra

ralobtener un prepsrado para infusid

- En resumen, la Patente de Invencidn wue se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTIONES

¢ 1. Un procediuiento para la préparacién de deriva-

dos del 4cido N-acilhidroxiaminohidrocarbonfosfdénico de

férmula
ORZ 0
1 n
i  — P
B |

OR>

OR? (4)

donde Ré es acilo, Rg es bidro'geno, alquilo inferior o
acilo, R3 és hidrbégeno o un residuo del éster y A es ¢l-

quileno inferior, alguenileno inferior o hidrox.j.alqui;eno

- (inferior), cuyo procedimiento comprende hacer reacciosnar

un compuesto de L£ormula

|
OR2

o
rt N Afii"

OR?

o’d . .

donde Rl es hidro’geno, Rg es{alquilo ) hidrégeno, B3es
hidrbégeno o un mesiduo del éster y A es-a;lquileno..iﬁ’i;erior
alquenileno inferior o hidroxi alquileno (inferior); o er;
es acilo, R§ es hidrbdgeno, B3 es hidrbgeno o un résiduo
del éster ¥ A es alquileno inferior, alquenileno infexrior

o hidroxi alquileno (inferioxr), con un agente acilantej y
opcionalmnete, cuando el compuesto resulbtante es un compues
to donde R es hidrbégeno en la férmula anterior (4), con-
vertir el compuesto msultante en su sal, © }iacer reaccionar
al compuesto resultante con un agente esterificante para -

dar un compuesto donde R es un residuo del éster en la

11
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%n compuesd donde'R3 es un residuo del éster en la f6rmula

-residuo del éster y A es alquileno inferior, alquenileno in

ferior o higroxi alquileno (inferior), sé hace reaccionar

—-205~

~~~~~

fﬁrmula anterior (A); o cuando el compuesto resultante es

‘anterior (A), hidrolizar dicho compuesto resultante para

der vn compuesto dond,eR3 es higrégeno en la férmula ante-

rior (4). 7 :
2. Un procTGimiento seé&n la reivindicacién 1, en

donde un compuesto de férmula:

0B 0
| I 3
H -~ N A 7 OR:
OR3 '

donde Rg,es hidrégeno o alquilo, RS es hidr6geno o un’

con un agente acilante, para dar un compuesto de ffonnila:

2
QRa 0

Rf N A P oR3

oR®> ! C

donde Ré, Rg ’ Rr3 ¥ A son cada uno de ellos como se definib
anteriormente. '

3., Un procedimiento segin la reivindicacidn 2; en doﬁn
dei:R3 es hid:bgeno Y A es alquileno inferior o alquenileno
inferior. 7.

4. Un procedimiento segln la reivindicacidn 3, en don-
de R§ es hidrdgeno y A es alquileno inferior.

5. Un procedimiento éegﬁn la reivindicacién 4, en don-
de Ri es formilo, butirilo, hidroxiacetilo, cloroacetilo o

carbamimidoilo v A es trimetileno.

——. )
1




1 6. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en
@ ’
dondes un compuesto de . . formula
TH C
5 R* e N A e P OH
I
OH

donde RZ; Y & son cada wno de ellos como se definen en la

reivindicacién 1, se hacen reaccionar con un agente aci-

: lente para dar un compuesto de férmula
10 .
'OB% 0 .
N
OH
15 o '
donde R, y A son cada uno de ellos como se definen anteion-|

mente, y R% es acilo. )

7. Un procedimiento segin la reivindicacion é:sen
donde A es alquileno 1nfer10r 0 alquem.leno 1nfer10:£'

8. Se reivindica por ult:.mo como obgeto sobre el que
ha de recaer la pabtente de invencidn que se SOllGl‘ba por
UN FROCEDIIIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO
N-ACTTHIDROXTAMINOHIDROCARBONFOSFONICO.

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
foresente memoria Qescriptiva gue consta de doscientas seis

25
@éginas mecanografiadas.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



