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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
mieszaniny enancjomeréw (+) i (—) nowych po-
chodnych kwasu (cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonowe-
go o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub atom metalu alkalicznego, przy czym
symbole R nie oznaczajg roéwnocze$nie atomow
wodoru ani rodnikéw alkilowych.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
majg silne wlasciwo$ci przeciwbakteryjne.

W celu uproszczenia, wzér 1 przedstawiono w
plaszezyznie, gdyz nazwa ,ppochodna kwasu (%)
(cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonowego” dokladnilz o-
kre$§la konfiguracje zwigzku. XKonfiguracje prze-
strzenng zwigzkéw o wzorze 1 mozna tam przed-
stawié w postaci wzoréw la i 1b, w ktérych R
ma wyzej podane znaczenie.

Kwas (—) (cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonowy skre-
ca plaszezyzne $wiatla spolaryzowanego w Kkierun-
ku przeciwnym do kierunku ruchu wskazéwek ze-
gara, co stwierdza sie badajgc 5% roztwér wodny
soli dwusodowej tego kwasu przy S$wietle o diu-
gosci fali 405 milimikronéw. Oznaczenie cis wska-
zuje, ze wszystkie atomy wodoru zwigzane z ato-
mami wegla w pozycji 1 1 2 kwasu propylofosfo-
nowego znajduja sie po tej samej stronie pierScie-
nia tlenowego.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
wytwarza si¢ droga utleniania cis-propenylofosfo-
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nianu o ogbélnym wzorze 2, w ktéorym Y oznacza
atom chlorowca, a Z oznacza atom chlorowca lub
grupe o ogélnym wzorze —OR’, w ktérym R’ ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
po czym otrzymany zwigzek chlorowcowy traktuje
sie wodnym roztworem wodorotlenku metalu alka-
licznego. Jako $rodek utleniajgcy stosuje sie orga-
niczny kwas nadtlenowy lub nadtlenek wodoru
i s6l metalu, z ktoérej in situ w obecno$ci nad-
tlenku wodoru wytwarza sie kwas nadtlenowy. Za-
miast kwasu nadtlenowego mozna tez stosowaé
jego bezwodnik.

Otrzymane pochodne kwasu (f) (cis-1,2-epoksy-
propylofosfonowego mozna rozdzielaé na ich optycz-
nie aktywne stereoizomery w znany spos6b droga
reakcji soli wyzej podanego zwigzku z optycznie
czynng aming.

W opisie okre§la sie niekiedy kwas nadtlenowy
mianem katalizatora, chociaz nie spelnia on w re-
akcji roli katalizatora w sensie tradycyjnym, lecz
stanowi Srodek epoksydujgcy. Wprawdzie do mie-
szaniny reakcyjnej mozna wprowadzaé wolny kwas
nadtlenowy, ale korzystniej jest stosowaé s6l me-
talu z kwasem nieorganicznym i wytwarzaé z niej
kwas nadtlenowy in situ drogg reakcji z nadtlen-
kiem wodoru.

Katalizatory w postaci organicznych kwas6w nad-
tlenowych stosuje sie w iloSci 1 cze$é wagowa
kwasu nadtlenowego na 1 cze$é wagowa zwigzku
propenylowego i reakcje prowadzi w $rodowisku
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rozpuszczalnika. Jezeli za§ $rodek utleniajacy wy-
twarza sie¢ in situ, wowczas s61 metalu i nadtlenek
wodoru stosuje sie w takich ilosciach, aby na 1
cze$¢ wagowa zwigzku propenylowego mieszanina
reakcyjna zawierala 0,1—30%, korzystnie 0,25—59/,
wagowych katalizatora.

Szczegblnie korzystnymi katalizatorami sg nad-
tlenowe kwasy wolframowe, wanadowe i molib-
denowe w postaci prostej lub w postaci polikwa-
s6w, réwniez heteropolikwaséw. Sole metali z kwa-
sami nieorganicznymi stosuje sie na ogét w posta-
ci soli obojetnych, na przyktad soli z metalem
alkalicznym, takich jak wolframian sodowy lub po-
tasowy, wolframian amonowy, soli z metalem ziem
alkalicznych, takich jak wolframian lub wanadian
wapniowy lub barowy, badz soli z metalem ciez-
kim, takich jak wanadian cynkowy, wolframian
cynkowy, wolframian cynowy, molibdenian cynowy,
wolframian glinowy i molibdenian glinowy.

Oprécz prostych kwaséw nadtlenowych stosuje
si¢ réwniez heteropolikwasy, takie jak heteropoli-
wolframowe kwasy z arsenem, antymonem i biz-
mutem. Podobnie, jako katalizatory stosuje sie
kwasy heteropolimolibdenowe i heteropolichromo-
we z siarka, selenem lub tellurem. Ogélnie biorgc,
odpowiednimi zwigzkami utleniajgcymi sg hetero-
polikwasy z kwasotworczymi pierwiastkami grupy
VI okresowego ukladu pierwiastk6w, przy czym
w katalizatorze moga wystepowaé wiecej niz dwa
rézne pierwiastki z grupy VI, tworzace hetero-
kwasy, jak to ma miejsce na przykiad w przy-
padku kwasu tiotellurowolframowego lub seleno-
molibdenowolframowego. Jak wspomniano wyzej,
zwiazki te przeksztalca sie korzystnie in situ w
odpowiednie kwasy nadtlenowe. Innymi odpowied-
nimi, choé mniej skutecznymi katalizatorami od
podanych wyzej, sa weglany, wodoroweglany i fo-
sforany metali alkalicznych, takie jak weglan so-
dowy, wodoroweglan potasowy, fosforan sodowy
i wodorofosforan dwusodowy.

Reakcje przy uzyciu katalizatoréw wytwarzanych
in situ prowadzi sie korzystnie w temperaturze
okoto 0—90°C, zwlaszcza w temperaturze od po-
kojowej do 80°C, przy wartosci pH okolo 3,0—11,0,
korzystnie okoto 4,0—6,0. Przy wartosci pH nizszej
od 4,0 pozadane jest stosowanie temperatury niz-
szej od 15°C, celem unikniecia lub zredukowania
rozkladu zwigzku epoksypropylowego. Przy wyz-
szych warto$ciach pH (powyzej 8,0), nadtlenek wo-
doru rozklada sie ze znaczng predko$cia i musi
byé uzupelniany podczas przebiegu reakcji.

Dobre wyniki osiagga sie rozpuszczajac lub wy-
twarzajac zawiesine pochodnej kwasu cis-propeny-
lofosfonowego w rozpuszczalniku, ustalajac zadang
warto§¢ pH i dodajac katalizator, a nastepnie nad-
tlenek wodoru. Predkos§é procesu i temperature
mieszaniny reakcyjnej reguluje sie latwo zmie-
niajagc predko$é wprowadzania nadtlenku. Dobre
wyniki daje zastosowanie co najmniej jednego mo-
la nadtlenku na 1 mol fosfonianu, przy czym ko-
rzystnie stosuje sie co najmniej okolo 3 moli nad-
tlenku na 1 mol fosfonianu, ale wieksze ilosci nad-
tlenku nie dzialajg szkodliwie.

Jako rozpuszczalniki stosuje sie korzystnie wode
i/lub alkohole, sposréd ktérych odpowiednimi do
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zastosowania z nadtlenkiem wodoru sg nizsze al-
kohole, takie jak metanol, etanol, propanol lub
butanol. W celu zwigzania metali ciezkich, takich
jak zelazo, nikiel lub miedZ, ktére sprzyjaja roz-
kladowi nadtlenku wodoru, stosuje sie srodki che-
latyzujace, takie jak kwas etylenodwuaminocztero-
octowy, kwas etylenodwuaminodwuoctowy, glicyna
lub f-alanina.

Po zakonczeniu reakcji epoksydowania, rozklada
sie ewentualny nadmiar nadtlenku wodoru. Otrzy-
mang pochodng kwasu (%) (cis-1,2-epoksypropylo)-
-fosfonowego o wzorze 1 wyosabnia sie przez od-
dzielenie od zwigzkéw nieorganicznych, a nastepnie
krystalizacje lub odparowanie mieszaniny reakcyj-
nej do sucha.

Przy stosowaniu jako $rodka utleniajgcego kwa-
su nadtlenowego, takiego jak kwas nadoctowy, nad-
benzoesowy, podstawiony kwas nadbenzoesowy,
kwas mononadftalowy, nadmréwkowy lub nad-
tlenotr6jfluorooctowy, reakcje prowadzi sie korzy-
stnie w temperaturze od okolo —10°C do 150°C
w obojetnym rozpuszczalniku weglowodorowym,
takim jak chloroform, dwuchlorek metylenu, ben-
zen, toluen, pirydyna lub octan etylu. Na ogdél, naj-
lepsze wyniki daje zastosowanie molowego nadmia-
ru organicznego kwasu nadtlenowego. W przypad-
ku stosowania kwas6w nadtlenowych tworzgcych
podczas reakcji mocne kwasy, na przyklad takich
jak kwas nadtlenotr6jfluorooctowy, do mieszaniny
reakcyjnej wprowadza sie korzystnie odpowiedni
czynnik buforowy, na przyklad wodorofosforan
dwusodowy. Nalezy podkre$li¢, ze zastosowanie ja-
ko czynnika nadutleniajgcego optycznie aktywnego
organicznego kwasu nadtlenowego, takiego jak kwas
nadkamforowy, pozwala na wytworzenie miesza-
niny reakcyjnej, zawierajgcej w zasadzie tylko je-
den z optycznych izomeréw zwigzku (cis-1,2-epo-
ksypropylowego). Na przyklad w przypadku zasto-
sowania kwasu (%) nadkamforowego, otrzymuje
sie¢ gléwnie kwas (—) (cis-1,2-epoksypropylo)-fos-
fonowy lub jego pochodng. Otrzymane produkty
wyosabnia sie znanymi metodami, na przyktad
przez rozloZzenie nadmiaru nadtlenowego kwasu or-
ganicznego i usunigecie rozpuszczalnika lub roz-
puszczalnikow.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazujg znaczng aktywno$é antybakteryjna.
Na przyklad sole kwasu (*) (cis-1,2-epoksypropy-
lo)-fosfonowego z metalami alkalicznymi np. s6l
sodowa, dzialajg na wiele bakterii chorobotwér-
czych, takich jak Bacillus, Escherichia, Staphylo-
cocci, Salmonella i Proteus i ich szczepy odporne
na dzialanie antybiotykéw. Przykiladami takich
szczepbéw sg Bacillus subtilis, Escherichia coli, Sal-
monella schottmuelleri, Salmonella gallinarum, Sal-
monella pullorum, Proteus vulgaris, Proteus mira-
bilis, Proteus morganii, Staphylococcus sureus
i Staphylococcus pyogenes. Zwiazki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku mozna przeto stoso-
waé jako $rodki antyseptyczne do odkazania sprze-
tu farmaceutycznego, dentystycznego i medycznego,
a takze innych miejsc narazonych na zakazenie oraz
do hamowania rozwoju ‘bakterii w barwnikach
przemyslowych. Zwigzki te stosuje sie réwniez do
wyosobniania pewnych drobnoustrojéw z ich mie-
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szanin. Maja one zastosowanie do leczenia choréb
u ludzi i zwierzat, wywolanych zakazeniami bakte-
ryjnymi, przy czym sa szczegblnie aktywne wobec
wielu szczep6w patogenicznych, odpornych na dzia-
lanie dotychczas stosowanych antybiotykéw.

Sole kwasu (%) (cis-1,2-epoksypropylo)-fosfono-
wego znajduja zastosowanie jako $rodki konser-
wujgce -'w przemyS$le dzieki temu, Ze skutecznie
hamujq niepozadany rozwé6j bakterii w wodzie si-
towej stosowanej w papierniach i do wyrobu farb,
na przyklad lateksowej farby z polioctanu winylu.

Jako Srodki zwalczajgce zakazenie bakteryjye u
ludzi lub nizszych zwierzat, zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku stosuje sie doustnie
w. postaci kapsulek, tabletek, cieklych roztworéw
lub zawiesin. Preparaty takie wytwarza sie z za-
stosowaniem znanych rozcieficzalnikéw, Srodkéw
granulujacych, konserwujacych, wigzgcych, aroma-
tyzujacych lub powlekajgcych. Poza tym, zwigzki
te stosuje sie pozajelitowo przez wstrzykiwanie
wraz ze sterylnym noénikiem.

Przyktad I. W kulistej kolbie tréjszyjnej o
pojemnosci 200 ml, wyposazonej w mieszadlo, mie-
sza si¢ 15,4 g (0,1 mola) estru metylowego kwasu
cis-propenylochlorofosfonowego w 95 ml 509, wod-
nego roztworu metanolu, 0,002 mola wolframianu
sodowego i 51 ml 309 nadtlenku wodoru, po czym
ogrzewa sie mieszanine do temperatury 55°—60°C
i doprowadza warto§¢é pH do 4,5—5,5 przez do-
danie wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
W ciggu 1 godziny miesza sie mieszanine reakcyj-
ng w temperaturze 55°C, po czym ochtadza sie do
temperatury pokojowej i rozklada nadmiar nadtlen-
ku wodoru nasyconym roztworem wodorosiarczynu
sodowego. Mieszanine (%) (cis-1,2-epoksypropylo)/-
-chlorofosfonianu metylu z (%) (cis-1,2-epoksypropy-
lo)-fosfonianem sodowo-metylowym miesza sie w
temperatury pokojowej i rozkitada nadmiar nadtlen-
10 przez dodanie wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego, celem zhydrolizowania zwigzku chlorow-
cowego w fosfonian. Po przesgczeniu otrzymanej
mieszaniny i odparowaniu przesgczu do stanu su-
chego pod ci$nieniem nizszym od atmosferycznego,
otrzymuje sie (%) (cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonian
sodowo-metylowy. Widmo magnetycznego rezonan-
su jagdrowego otrzymanego produktu w tlenku de-
uteru wykazuje dublet przy 1,2—1,5 ppm, multiplet
przy 2,6—3,5 ppm i singlet przy 4,7 ppm.

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego
w przykladzie I, lecz stosujgc jako produkt wyj-
sciowy 0,1 mola dwuchlorku kwasu cis-propenylo-
fosforowego, otrzymuje sie (%) (cis-1,2-epoksypro-
pylo)-fosfonian dwusodowy. Rentgenowskie widmo
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dyfrakcyjne tego zwigzku wykazuje 4 najsilniejsze
linie nastepujace: ‘

odleglo$¢ miedzyplaszczyznowa (A°) wzgledne

natezenie
14,04 100
5,36 27
5,14 21
3,01 41

Przyktad II. Do mieszaniny 15,8 g (0,1 mola)
dwuchlorku kwasu cis-propenylofosfonowego i 30 g
wodorofosforanu dwusodowego w 400 ml chloro-
formu dodaje sie roztwér 15 g kwasu nadtleno-
trojfluorooctowego w 110 ml chloroformu, po czym
miesza sie¢ otrzymang mieszanine w temperaturze
0°C w ciggu 11 godzin, a nastepnie odsgcza staly
produkt. Produkt ten, zawierajacy dwuchlorek ()
(cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonowy, dodaje sie do
100 ml wody, ustala warto§é pH na 4,5—5,5, przez
dodanie wodorotlenku sodowego i miesza w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 6 godzin. Po uplywie
tego czasu odparowuje sie roztwér do sucha pod
ciSnieniem nizszym od atmosferycznego i pozosta-
1o§é ekstrahuje 3 porcjami po 30 ml metanolu, lg-
czy ofrzymane wyciggi i odparowuje do sucha pod
ciSnieniem niZszym od atmosferycznego, otrzymujgc
(£) (cis-1,2-epoksypropylo)-fosfonian jednosodowy.
Widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego tego
produktu w tlenku deuteru wykazuje triplet 3H
(z rodnika H3) przy 1,5 ppm, multiplet 2H (epo-
ksy) przy 2,6—3,8 ppm i unglet H przy 4,7 ppm
(HOD przez wymiane z fosforanem).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania mieszaniny enancjomer6éw
(+) i (—) nowych pochodnych kwasu (cis-1,2-epo-
ksypropylo)-fosfonowego o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alki-
lowy o 1—4 atomach wegla lub atom metalu alka-
licznego, przy czym symbole R nie oznaczajg réw-
nocze$nie atoméw wodoru ani rodnikéw alkilo-
wych, znamienny tym, ze zwigzek o ogbélnym wzo-
rze 2, w ktérym Y oznacza atom chlorowca, a Z
oznacza atom chlorowca lub grupe o wzorze —OR’,
w ktérym R’ oznacza nizszy rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, utlenia si¢ za pomocg organicznego
kwasu nadtlenowego lub za pomocg nadtlenku wo-
doru i soli metalu, z ktérej in situ w obecnoS$ci
nadtlenku wodoru wytwarza sie¢ kwas nadtlenowy,
po czym otrzymany zwigzek chlorowcowy traktuje
sie¢ wodnym roztworem wodorotlenku metalu al-
kalicznego.
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