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Sposob wytwarzania nowych zwigzkéow ()
cis-1,2-epoksypropylofosfonowych

1 .

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwiazk6éw (%) cis-1,2-epoksypropylo-
fosfonowych o ogélnym wzorze 1, w ktérym R
i Ry sg jednakowe lub réine i oznaczajg atomy
wodoru, atomy metali alkalicznych lub metali
ziem alkalicznych, grupy amonowe, rodniki feny-
lowe, miZsze rodniki alkilowe lub alkenylowe, albo
grupy amoniowe wywodzgce sie z monoalkiloamin
lub monoaralkiloamin, w ktérych rodnik alkilowy
zawiera 1—4 atom6éw wegla, z alkilenodwuamin,
alkilenotr6jamin, ‘albo z amin heterocyklicznych,
takich jak piperazyna.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazujg silne wilasciwodci antybakteryjne.

Sposocbem wedlug wynalazku zwigzki o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R i R; maja wyzej podane
znaczenie, wytwarza sie przez utlenianie zwiagz-
kéw o ogblnym wzorze 2, w ktérym R i R; maja
wyzej podane znaczenie. Jako érodki utleniajgce
stosuje sie znane §rodki utleniajace ktére maja
zdolno$é epoksydowania zwigzku cis-epoksypropy-
lofosfonowego o wzorze 2, nie powodujac przy
tym «rozkladu Teszty czasteczki. Takimi &rod-
kami utleniajacymi sg: nadtlenek wodoru lub nad-
tlenek sodu albo potasu, korzystnie w obecnoSci
nieorganicznego kwasu nadtlenowego, organiczne
kwasy nadilenowe, wodoronadtlenki nizszych al-
kili, kwasy imidonadkarboksylowe, lub t{len w obec-

noéci katalizatora itp. Ze wzgledu na to, ze wol- -

ny kwas cis-epoksypropenylofosfonowy ulega roz-
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kladowi w warunkach procesu, korzystnie jest
stosowaé sole lub estry ltego kwasu, to jest zwigz-
ki o oglnym wworze 2, w kitérym R i R; majg
wyzej podane znaczenie, lecz nie oznaczajg réw-
niocze$nie atoméw wiodormu.

Jezeli jako Srodek utleniajgcy stosuje sie nad-
tlenek wodoru lub nadtlenek sodu, wéwczas pro-
ces utleniania korzystnie prowadzi sie w obecno-
§ci nieorganicznego kwasu nadtlenowego. Kwas ten
nazywany jest w dalszym ciggu opisu katalizato-
rem, ale rola jego 'w procesie nie zostala doklad-
nie wyjasniona i byé moge bierze on wdzial w re-
akcji utleniania. Kwas nadtlenowy mozna doda-
waé bezpoSrednio do mieszaniny reakcyjnej, alas
korzystniej jest wytwarzaé go w mieszaninie re-
akcyjnej, dodajagc kwas mnieorganiczny i madtle-
nek wodoru. Mozna tez stosowaé kwasowe tlenki
meftali, ktore reagujgc z nadtlenkiem wodoru two-
rza kwasy nadtlenowe. :

Szczegblnie korzysdtnie stosuje sie nadtlenowe
kwalsy wolframowe, wanadowe lubp molibdenowe,
w postaci kwaséw prostych lub polikwasdw, réw-
niez i heteropolikwaséw. Przewamie stosuje si¢te
kwasy w postaci ich obojetnych sali, takich jak
sole metali alkalicznych, na przyktad wolframian
potasu lub sodu, wolframian amonu, sole metali
ziem alkalicznych, takie jak wolframian, ewen-
tualnie wanadan wapnia lub baru, sole me-
tali ciezkich, takie jak wanadan cynku, wolfra-
mian cynku, wolframian cyny, molibdenian cyny,
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wolframian glinu lub molibdenian glinu. Ewen-
tualnie mozna wytwarzaé zadang obojetng sél bez-
poSrednio w Srodowisku reakcji, stosujgc wolny
kwas, taki jak kwas wolframowy lub wanadowy
i odpowiednia zasade. Poza tym zamiast prostych
nadkwas6éw mozna stosowaé heteropolikwasy, na
przyktad heteropoliwolframowe kwasy arsenowe,
antymonowe i bizmutowe. Na tej samej zasa-
dzie stosuje sie jako katalizatory heteromolibde-
nowe lub heteropolichromowe kwasy siarkowe, se-
lenowe i tellurowe. Na og6él dobre rezultaty uzy-
skuje sie stosujac heteropolikwasy kwasu utwo-
rzonego z pierwiastka nalezacego do VI grupy
okresowego ukladu pierwiastkéw. ‘

Katalizator moze zawieraé w sobie wiecej niz
dwa rézne heterokwasy utworzone z pierwiastkéw
nalezagcych do VI grupy okresowego ukladu pier-
wiastk6w. Jako przyklad' stuzy kwasy tiotelluro-
wolframowy i selenomolibdenowolframowy. Jak
podanp poprzednio, majkorzystniej jest wytwarzaé
odpowiednie kwasy nadtlenowe bezpo§rednio w
§rodowisku reakcji. Jako katalizatory moizna roéw-
niez stosowaé weglany, kwaSne weglany i fosfo-
" rany metali alkalicznych, aczkolwiek ich dziala-
nie jest slabsze mniz poprzednio wymienionych ka-
talizatorow.

Przykladami tych soli sg: weglan sodu, kwaény
weglan potasu, fosforan sodu i kwasny fosforan
dwusodowy. W celu osiggnigcia najlepszych wyni-
k6w stosuje sie przynajmniej okolo 0,1% katali-
zatora w stosunku wagowym do ilo§ci odpowied-
niego zwigzku kwasu cis-propenylofosfonowego.
Wieksza ilo§é katalizatora mnie jest szkodliwa
i-mozna stosowaé go w razie potrzeby w ilosciach
do okoto 30%, ale najkorzystmiej stosuje sie okolo
0,25--5% madtlenowego kwasu nieornganicznego.

Przy stosowaniu tych katalizatoréw zwigzek cis-

-propenylofosfonowy o wzorze 2, w ktérym R iR;.

majg wyzej podane znaczenie, reaguje z nadtlen-
kiem wodoru lub nadtlenkiem sodu albo potasu,
w iobecno$ci katalizatora w odpowiednim, cieklym
S§rodowisku reakcji. Reakcje prowadzi sie w tem-
peraturze okolo 0°—90°C, a zwilaszcza w tempe-
raturze 15—80°C, przy warto§ci pH 3,0—11,0, ko-
rzystnie ' 4,0—6,0. Utrzymywanie wartoéci pH po-
niZzej 4,0 i temperatury ponizej 15°C jest pozadane
wtedy, gdy chce sie uniknaé lub ograniczyé do
minimum rozpad otrzymywanego zwigzku kwasu
epoksypropylofosfonowego. Przy wy#szej wartosci
pH. (okoto 8,0) rozklad nadtlenku wodoru jesttak
znaczny, ze ilo§¢ jego musi byé mzupelmiana wcza-
sie reakcji.- Dobre btezultaty otrzymuje sie, gdy
zwigzek kwasu cis-propenylofosfonowego Tozpusz-
cza sie lub wytwarza jego zawiesine w rozpusz-
czalniku, doprowadza do zgdanej wartoci pH, a
nastepnie dodaje katalizatora i nadtlenku wodoru.

Szybko§¢ i {emperature reakcji reguluje sie
przez stopniowe dodawanie nadtlenku wodoru. Do-
bre wyniki uzyskuje sie stosujac przynajmmiej
1 mol naidtlenku na 1 mol zwigzku lwalsu cis-pro-
penylofosfonowego, a korzystnie okolo 3 mole nad-
tlenku na 1 mol fosfonianu. Wiekszy nadmiar nad-
tlenku nie jest szkodliwy. Woda i/lub alkohole
mieszajgce - si¢ z nadtlenkiem wodoru mogg byé
stosowane jako Srodowisko reakcyjne, przy czym
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. 4
odpowiednie s8g nizsze alkanole, ‘takie jak metanol,
etanol, propanol lub butanol. Podezas reakcji epo-
ksydacji pozgdana jest obecno§é w Srodowisku re-
akeji czynnikéw tworzacych awigzki kompleksowe
z metalami ciezkimi, takimi jak Zelazo, nikiel lub
miedZ, katalizujgcymi rozklad nadtlenku wodoru.
Takimi czynnikami tworzacymi zwigzki komplek-
sowe sg na przyktad kwas etylenodwazaminocztero-
octowy, kwas etylenodwuaminodwuoctowy, glicyna
i f-alanina. Gdy reakcja dobiegnie kofica, rozkia-
da sie nadmiar nadtlenku wodoru i otrzymany
zwigzek kwasu (%) cis-1,2-epoksypropylofosfono-
wego- wyodrebnia przez oddzielenie od nieorga-
nicznych zwigzkéw, a nastepnie krystalizacje lub
odparowanie mieszaniny reakcyjnej do sucha.
Zgodnie z wymalazkiem, jako organiczne kwasy
nadtlenowe stosuje sie kwasy takie jak kwas nad-
octowy, nadbenzoesowy, podstawiony nadbenzoeso-
wy, mononadftalowy, nadmréwkowy lub naidtleno-
tréjfluorooctowy, korzysinie w temperaturze —10
do 150°C. W razie potrzeby jako Zrédlo nadtleno-
wych kwas6w mozna stosowaé nadtlenowe bez-
wodniki. Utlenianie za.pomocg kwaséw nadtleno-
wych wymaga stosowania niereaktywnych roz-
puszczalnikéw weglowodorowych, takich jak chlo-
roform, dwuchlorek metylenu, benzen, toluen, pi-
rydyna lub octan etylu. Czas reakeji nie jest $ci-
§le okreSlony i reakcje prowadzi sie do momentu
otrzymania maksymalnej ilo§ci epoksyzwigzku.
W celu uzyskania jak najlepszego rezultatu sto-
suje sie w reakcji jednomolowy nadmiar organicz-
nego Kkwasu nadtlenowego. Wskazane jest stoso-
wanie w czasie reakicji odpowiddniej substancji
buforowej, zwlaszcza gdy stosuje sie kwasy nad-
tlenowe, ktére w iczasie reakeji ulegajq rozklado-
wi na mocne kwasy, jak na- przykiad kwas nad-
tlenotréjfluoroctowy. Odpowiednig substancjg bu-
forowa jest np. fosforan dwusodowy. Nialezy nad-
mienié, Zze uzycie jako czynnika utleniajgcego op-
tycznie czynmego orgamicznego kwasu nadtlenowe-
go, takiego jak na przykiad kwas nadkamflorowy,
powoduje ofrzymanie w mieszaninie reakcyjnej
wiekszej "iloSci tylko jednego z optycznie czynnych
izomeréw zwigzku kwasu cis-1,2-epoksypropylo-
fosfonowego. Tak ma przyklad, uzycie jako Smodka
epoksydujgcego kwasu (1) nadkamforowego powo-
duje utworzenie si¢ w przewaZajgcej iloSci po-
chodnej (—) &kwasu cis-1,2-epoksypropylofosfono-
wego. Zgdane produktiy wyosabnia sie znamymi
metodami, na przykilad przez rozklad nadmiaru or-

ganicznego kwasu mnadtlenowego i usuniecie roz-

puszczalnika lub rozpuszczalnikéw.

Jako $rodek utleniajacy mozna w procesie we-
diug wynalazku stosowaé réwniez orgamiczne wo-
doronadtlenki w odpowiednim $rodowisku reak-
cyinym. W zasadzie mogg byé stosowane wszystkie
znane organiczne wodoronadtlenki, jednak szcze-
gblnie dobre wyniki uzyskuje sie stosujgc takie,
jak wodoronadtlenek izobutylu, wodoronadtlének
kumenu lub wodoronadtlenek amylenu. Reakcje
prowadzi sie korzystmie stosujgc jako rozpuszczal-
niki weglowodory lub weglowodory chlorowcowa-
ne, podobne do stosowanych w reakcji epoksyda-
cji przy uzyciu organicznych kwaséw nadtleno-
wych.
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- Realsejs; poowadei’ sie w tempevaturze od okalo
—48°C. do- okolo 100°C, korzgstnie okolo 80°C—
~909C. Przewaimie' jako kabalizator stosuje: sie tle-
nels mebalu Vb- i VIb grupy okresowego ukiadu
-pierwiastktow, talsiego jak myolibden, wolfram lub
wannd, lkompleks tub ligand tych metali, jak na
piepkiad szedeigkerbenylek molibdenu, w ilofci
Glkele: 0,0-—5% w_stosunku wagowym do: iloci
swigela propenylowegoe: Jalwo. kkatalizatory mozna
ted stesowar: wedoretlenki. metali: alicalicenych lub
-organiczne aesady, ale najkorzystniejsze sg tlen-
ki snetali.

Jako §rodek utﬁlemamcy moima te2 stosowaé nad-
tlenels. wedemn w obecnofoi nitrylu, z ktérego pod
danlnmun ‘nadtlenku wodoru powstaje kwas: imi-
denadkarbolaylowy. Odmnednum nitrylami s§ na
pozpklad: acetenitnyl, propionitryl i benzomitryl.

W reakcji. stosuje si¢ przymajmniej 1 mol nad-
tlenku i 1 mel nitrylu n& 1 mol zwigzku o wzo-

‘mae 2. ale drodisi utleniajgce moma tez stosowaé
W nadsiarze. W czasie pealscji kwas: imidonadkar-
boksplewy ulega reakladewi do amidu:. Przewaznie
realsgjq prewadzi sie: w- drodowisku wodnym: lub
w nidseym allohelu nie reagujqcym z nadtlemkiem
wollory,. a- wanbedé pH wutnzymuje sie: w granicach
7—9. Stala warto§é pH uzyskmaje si¢ stosujge jako
substancje buferowg wodoroweplan metalu alka-
licznego,. albo. przez stale dodewanie wodorotlenku
metalu: allsalicznege, na przyklad wodomtlen‘ku
seodal:

GCuas trweania reaﬂicu'i i tempenatura nie majg: de-
oy<njacego znaczemia. Po zakorwzeniu reakkcji nad-
mias nadtlenlsu: woderu rozklade si¢ za pomoca
anenspeh metod, a igdany produlst oddziela sig¢ od
amidu erganiznegd. metodami znanymi. Korzystaie
jest. etosowaé taki nidryl i rezpuszmczalnik, aby
eirzymena w wyniku' veakeji ‘amina byla nieroz-

- puszeakine w Sedowislsu. reakcji, a jednoczednie
cimaymany zwigzek epoksydowy byd rnozpuszczal-
‘ny.
. Proces u'tlemama sposobem weadkug wynalazku
medym: - réwnied: prowadeié dziakafjgc na substraty
tlenem: lub powietraem: w obecnoéei odpowiednie-
90 kmtalizetoran i zasadowego roztworu buforowe-
g9, Przykiedami odpowlednich katalizatoréw sa
wolframiany: lub: wanadany metali alkalicznych,
naiftonian: loebaltts;, #eleza, manganu lub wanadu
oraz woderondkitlenek. izobutylu. Korzystne jest
prowsdzenie: resieji utleniania w temperaturze
dkolo: T-—-125°C, gely:: w. nitszey: temperaturze pro-
ces: epeksydacjii. preebiega esnmeznie wohmiej. Re-
akcje te mozna prowadzi¢ bez rozpuszczalnilka, ale
korzyetne jest: stosowanie rozpuszczalnilka obojet-
negod, np.. nigseyeh dwualkiloamidéw iwasow, ta-
kich . jak dwumetyloformamid, dwumetyloacetamid
lub: nidwrywch: estréw akkilowych kwasu benzoeso-
wego, nD: benzoesamu: etyiu. Czas regkoji nie ma
decydujgoege naceenia: i przewainie przy prowa-
deenju Tealicji w ciagu: 1525 godzin mozna uzy-
. skat meleymalng wydajnoéé epoksyfosfomianu. Po
zakoficzenivu reakqji prodult wydziela si¢ z roz-
pussczalnika: po upreednim- oddzieteniu nierozpusz-
- czonego. katalizatora za pomocy: znanych  sposobéw.

Sbasobemn: wedlug: wynalezisu jalo utleniacze

modna tez stosowaé zwigzki podchlorowcowe metali

10

15

20

30

35

50

60

65

allhlicznych, a najlepsns rezultaty wyslwie e
stosujac: podchioryny luib: podboonainy sod Mls go-
tastu. Korzystnie jest proweddié realoede -onelosydn-
cii. w Srodowision wodmam. lub: w zasadze: wwgn-
nicznej, takiej jak pirpdgos b dwamsesyloSeursa-
mid, w ternperaturze oisolo 0°-100C, atizsurdimc
wartofé pH powydej 8;0: W ramie putrzébly mwwina
stosowaé $rodki epiksydujnre; kidre: witwaranja
podchloryny bezpoSrednio w érodowisiu: “sealstji,
na przykisd 3S~dwamatylo-ISwdwchionohndénto-
ime. Zadamy predukt. wytdrgbnia: shy 2 pomory
manych sposcbéw, takich ek adsorpejh: kafismu
na gywicy Ketiomipowej w cpithu kwesowsm 1. wy-
drielemie zwigvhu (1) cis«12-spoksypriopyiuteaturso-
wege z. elusitu. Zikierajan' chat w obetnoich asrkly
z intwolcig otreymuje sie sole:

Jako' $rodek wutleniajacy media résweter. . stoso-
waé ozon w odpowiedtim obojeimyns rowpusiteswl-
nilou, albo w obemnoéol dunors: oliefitty;. aibe: swite-
ku. twkrzgtego' z: ozonem: addulst w stosenku 11,
kitéry to addukt noxkiadaige sip: wedziela elsfyw-
ny tlen. Radlcje: te prowadsl sig 1 sheiro w tésh-
peraturze 38 do —80°C, & odpowicdrimli demo-
rami’ olefin sq zwiguki tekie; juk stythen b vy-
kiohekwen. Rozpuszczainil stosowany w e neulteji
powinien byé obsjeiny w wmunkuch reakmji
i ciekiy w temperahmwe, w- latteej rachodsl re-
akcja. Odpowtiednimi’ psapussxcainikams. sy . dwn-
chlarometan, pentan: lwb' heksam.. Po znimaxmiu
skltadnikéw redfleji: mu zimane; nieszatiine: puavsia-
wia sie¢ w temperaturze otoczenia az do zalkoficze-
niz reakcji. Zadany predakt wyodegbala. sbe przez
usuniecie rompuszczainika: i Ootaysrza! Xa: poMIOTg
Znamych metod;

Stosujgc ten sposily stiendenia: rajlepsze: Wwysl-
i uwysiouje sig, gdy sél lub estest 2digikan Tis-pro-
penylofosfonowego sg roapuszaosise wihedowisku
rearcji. Jako érodek: uﬁm&hex stosujs: el wbfj-
tlenek dwualkila.

Proces ntlemanis: mohnn wuinc wyﬂiﬁu
modees. Téwriek: prowadait diialair: ns Dwigeek
o worze: 2, W ktérymy R 1 Ry mady. wyhaj poda-
ne znaczenie, nadboranem alkilu lub nadfosliven-
nem: alkcitu:; Reakcje: te zamwypmai prowadsl. sie
w temperaturie: polkojowej;. ade dalire wywilki wmy-
skuje sie. i: w wymszych temparatussoh; do- olpeto
80°C. Stesuje sie niewielki nadmier Srbdica epd-
ksydujacego. Rozpusmczalndk. nie: jest loombberaly;. ale
mode byt stosowany. Nedboran- alleik) na: prxyiolad
nadboran cykliokelsyln,. latws: oterpmuje sie zce-
nymi spesobami z. borsnn: alkilu: i aadtbenicu:. wo-
doru. Zwigzek allilonadfiosforanowy dixzymiwje  sie
w reakcji chlonkn kwasu dwuallsitofosfanowego
z. wodearohadtlenkiem: nidszago alkila: w: obeesofci
wodorotienku metalu: elisalicznego. .

Mieszanine racemiczng, . olEwyméng:. W wm&u
realecji- utleniania cis-pmopenyiofasforiian, noadzie-
la sie tworzac sole z optycmre czynng: aming, ta-
kg jair a-fenyloetyloamine. Dwa diagtereoizemery
rozdziele sig: drogs: frakcjonowssiej knystelizacji,
wyodrebniajec 86l lswasu (—) cis-18-epelusyprepy-
lofosfonowego. Kwas ten i jego: sele majg. wyse-
ki stopiefi: alstywnolici ent yloakiteryine.

Estry kwasu (1) cis~1,2-epolisypropyiescsfonowe-
gommamawaduéwwhwhasmho
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‘jedno- i dwu- sole wieloma sposobami, jak na
przykiad za pomocg hydrolizy lub redukcyjnego
usuniecia grupy estrowej. Hydroliza moze byé za-
sadowa lub kwasowa, enzymatyczna lub katalizo-
wana Swiatlem oraz poprzez pochodne tréjmetylo-
silylu. Redukcyjne usuwanie grupy estrowej mozna
prowadzié za pomocg wodorolizy lub chemicznie
przy ugzyciu na przykiad soli sodowej trzeciorzedo-
wej aminy.

Dobér metody zalezy od rodzaju estru, a przy-
kiady s podame poniZej, w czedci ekisperymental-
nej. Nalety nadmienié, Ze w pewnych przypad-
kach warunki reakcji, w ktémej zachodzi proces
epoksydacji, powodujg co najmniej czeSciowsg hy-
drolize niektérych estr6w. Nastepuje to w tym
przypadku, gdy warto§é pH mieszaniny reakcyj-
nej w czasie epoksydacji jest wyisza niz 6,0. Spo-
wodowane to jest tym, Zze pewne epoksydowane
dwuestry hydrolizuja do monoestréw w frodowi-
sku zasadowym o wyzszej wartoSéci pH. Ma to te
zalete, Zze przemiane estrow kwasu (i) cis-1,2-epo-
ksypropylofosfonowego w kiwas lub s61 mozna pro-
wadzié bez wydzielania estru z mieszaniny epo-
ksydacyjnej. I tak na przykiad, przy warto§eci pH
okolo 4,5 cis-propenylofosfonian dwubenzylu moze
byé epoksydowany pomocg nadtlenku wodoru
i nadwolframianu sodowego, po rczym otrzymany

. (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonian dwubenzylu, bez
wyodrebniania, przepmowadza sie za pomocg wodo-
rolizy w (1) cm-l,a—epoksypropyﬂofosﬁmnan dwuso-
dowy.

. Proces epolmytdacn zgodnie z wynalazkiem moz-
na stosowaé do otrzymywania kwasu () cis-1,2-
-epoksypropylofosfonowego lub jego soli, bezpo-
frednio z latwo utlemiajacych sie¢ estr6w kwasu
cis-propenylofosfonowego, takich jak 3-krotonylo-
Wy, p-benzochinonylowy i p-naftochinonylowy.
Epoksyduje sie je metodami oméwionymi uprze-
dnio, ale przy zastosowaniu duZego nadmiaru Srod-
ka utleniajgcego, W ten sposéb otrzymany produkt
jest sola kwasu (1) cis-1,2-epoksypropylofosfono-
wego z kationem, ktéry byt obecny w érodowisku
reakoji.

Zwigzki wytwarzane sposobemm wedilug wyna-
lazku wykazujg znaczng aktywno$é amtybakteryj-
ng przeciwko dudej liczbie czynnikéw chorobo-
twérczych i mogq byé stosowane jako fnodki an-
tymikrobowe, hamujace wzrost bakterii chorobo-
twérczych Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych.
Sg one aktywne przeciwko bakteriom chorobo-
twérczym z gatunku Bacillus, Escherichia, Staphy-
lococei, Salmomella i Proteus oraz ich odmianom
odpornym na antybiotyki, np. takich bakterii cho-
robotwérczych jak Bacillus subtilis, Escherichia
coli, Salmonella schottmuelleri, Salmonella gallina-
rum, Salmonella pullerum, Probeus vulgaris, Pro-
teus mirabilis, Proteus morganii, Staphylococcus
aureus i Staphylococcus pyogenes.

Zwigzki te modna stosowaé jako Srodki antysep-
. tyczne do wyjalawiania farmaceutykéw, wyposaze-
nia dentystycznego i medycznego oraz wszelkich
innych powierzchni podatnych na infekcje, jak
réwniez w charakterze inhibitoréw hamujgcych
- wazrost bakterii w farbach stosowanych w przemy-
‘gle, Mogg byé réwniez stosowane do wyodrebmia-

10

15

20

25

30

50

55

8
nia pewnych mikroorganizméw z mieszaniny 'mi-
kroorganizméw. Stosuje sie je w leczeniu choréb
szczegblnie w przypadkach zakazeh szczepami od-
pornymi na uprzednio stosowane antybiotylki.
Sole kwasu (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonowe-

>go stosuje sie w przemyéle jalvo skartecanie dziala-

jace  inhibitory, powstrzymujgce niepodadany
wzrost balktterii w  przemyéle papierniczym
i w przemyéle frodkéw powdokawych. Szczegblnie
cenne wiasciwofci majq takiie zwigzki o waorze 1,
jak s6l jednosodowa, s61 dwusodowa, sél wapnio-
wa i s6l monobenzyloamoniowa kwasu (1) cis-1,2-
-epoksypropylof osfionowego.

Kwas (f) cis-1 2-epdlnsypmopylofostmowy, Jego
sole czy nietrwale estry jako $rodki do zwalczamia
bakterii u hidzi lub nigszych zwierzat, modna sto-
sowaé doustnie w postaci kapsulek lub tabletek
albo cieklych roztworéw lub zawiesin. Leki w tej
postaci przygotowuje sie znanymi sposobami, z do-
datkiem skladnikéw rozcieficzajgcych, granulujg-
cych, ochronmych, wigzgcych, zapachowych i po-
krywajacych, stosowanych powszechnie przy wy-
twarzaniu leku w formie uztloowej. Srodki te mo-
gq byé tez stosowame pozajelitowo w postaci za-
strzykéw przygotowanych sterylnie przy - ugyciu
soli rozpuszczalnych w cieczach. '

Jako &rodek bakteriobbjczy, kwas (*) cis-1,2-
-epoksypropylofosfonowy stosuje sie przewaznie
w postaci soli lub biologicznie czynnego estru.
W leczeniu infekcji bakteryjnych u ludzi dorostych
dobre wyniki uzyskuje sie przy dawkach dzien-
nych wynoszgcych 1—8 g kwasu (1) cis-1,2-epo-
ksypropylofosfonowego lub réwnowazmej ilofci jego
pochodnych, przy czym wysoko§é dawki jest uza-
lezniona od zastosowanej soli czy estru. Prey
dawkach wyzszych s6l czy ester dobiera sie w ten
spos6b, aby kation nie byt madmiermnie toksyczny
przy danym stezemiu leku. Optymalna dawka zale-
zy oczywiscie od typu i ektualnego nasilenia zwal-
czanej infekcji, przy czym w pechatnu sbosuje sie
dawki mmniegsze.

Mieszaniny (+) i (—) enmcjoma'(xw pochodnych
kwasu cis-1,2-epoksypropylofosfonowego otrzymy-
wanych sposobem wedlug wynalazku. mogg by¢
stosowane oddzielnie lub w polgczeniu z innymi
czynnymi biologicznie Ssrodkami, a sazczegbinie
w polgczeniu z innymi érodkami antybakteryjny-
mi, tekimi jak erytromycynma, linkomycyna, peni-
cyliny, streptomycyna, nowobiocyna, tylozyna, gen-
tamycyna, neomycyna, kolistyna, kanamycyna, ole-
andomycyna, tréjoctan oleandomycyny i spiramy-

‘eymna.

Czynny antybakteryjnie kwas (1) cis-1,2-epoksy-
propylofosfonowy oraz jego sole moina roazdzieli¢
na enancjomery (+) i (—) poprzez tworzenie soli
z aming optycznie czynng, rozdzielenie diastereo-
izomeréw tej soli, a nastepnie regeneracje (+)
i (—) emancjomer6w kwasu cis-1,2-epoksypmopylo-
fosfonowego. Aktywnoéé antybakteryjna zwigzana
jest z kwasem (—) cis-1,2-epoksypropylofostono-
wym,; a mianowicie kwas ten i jego sole maja
dwukrotnie wydszg podstawowg czynnoéé antybak-
terying nik zwigzlki kwasu (t) cis-1,2-epoksypro-
pylofosfonowego, w odniememu do idemtycznej ilo-
§ci obu kwaséw.
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Szczegblnie korzystne wladciwoici majg takie
zwigzki 0 weorze 1 jak s6l jednosodowa, s6l dwu-
sodowa, 861 wapniowa i s61 monobenzyloamoniowa
kwasu (¥) cis-1,2-epoksypropylofosfonowa. S61
jednosodowg wytwarza sie korzystnie w ten spo-
séb, e 861 jednosodowsg kwasu cis-propenylofosfo-
nowego poddaje sie dzialaniu nadtlenku wodoru

w obecnofci wolframianu sodowego. S61 dwusodo-.

wg kwasu (1) cis-1,2-epdksypropylofosfonowego
otrzymuje sie korzystnie przez reakcje soli dwuso-
dowej kwasu cis-propenylofosfonowego z nadtlen-
kiem wodoru w' obecnoéci wolframianu sodowego
lub przez reakcje sali jednosodowej kwasu cis-pro-
penylofosfonowego z nadtlenkiem wodoru w obec-
noéci wolframianu sodowego i wodorotlenku sodo-
wego. S0l wapniowg otrzymuje sie korzystnie dzia-
lajac na s61 wapniowa kwasu cis-propenylofosfo-
nowego  wodoronadtlenkiem III-rzed. butylu, za$
s61 monobenzyloamoniowg wytwarza sie np. dzia-
lajgc na s61 monobenzyloamoniows kwasu cis-pro-
penylofosfonowego nadtlenkiem wodoru w obemo-
§ci-wolframianu sodowego.

‘Produkty wyjsciowe, stosowane w procesie we-
diug wynalazku, wytwarza sie niZej podanymi
sposobami.

A. W celu otrzymania kwasu cis-propenylofosfo-
nowego, 68,7 g (0,5 mola) tréjchlorku fosfonu i 750
ml bezwodnego benzenu miesza sie w tréjszyjnej
kolbie o pojemnoéci 2 litréw, wyposazone] w mie-
szadlo, termometr, wkraplacz i rurke z substancja
suszgca. Roztwér chlodzi sie do temperatury 5°C
i w ciggu 20 minut dodaje 50,8 g (0,5 mola) tréj-
etyloaminy, utrzymujgc temperature 5—10°C. Na-
stepnie miesza sie w ciggu 20 minut, po czym do-
daje w ciggu 20 minut, stale mieszajagc i utrzymu-
jgc temperature 5—10°C, moztwér 50,6 g (0,5. mola)
tréjetyloaminy i 37,06 g (0,5 mola) izobutanolu
i miesza w ciggu 20 minut. Nastepnie dodaje sie
w' ciggu 20 minut, utrzymujgc stale temperature
5<10°C, drugg porcje izobutanolu (37,08 g to jest
0,5 mola). Mieszanine reakcyjng zawierajgcg fo-
sforochlorék dwu-III-rzed. butylu miesza sie
w ciggu 90 mim#t w temperaturze 5—10°C.

50,6 g tréjetyloaminy (0,5 mola) i 28,0 g alkoho-
lu ‘propargilowego (0,5 mola) rozpuszcza sie w 40
mi ‘bézwodnego benzenu i roztwér dodaje do mie-
szaniny reakcyjnej, zawierajacej fosforochlorek
dwu-TII-rzed. butylu, mieszajgc w ciggu 25 minut
i utrzymujgce temperature 5—10°C za pomocg chlo-
dzenia zewnetrznego. Otrzymeang mieszanine, za-
wierajacg 2-propynylofosforyn dwu-III-rzed. buty-
lu, miesza si¢ w temperaturze 5—10°C w ciggu
1 gddr.my, po czym ogrzewa pod chlodnica zwrotng
w ciggu 1 godziny. Nastepnie roztwér ochiadza sie
wlazni wodnej do temperatury pokojowe] i doda-
je malymi porcjami 185 ml wody. Chlorowodorelk
tréjetyloaminy rozpuszcza si¢ w wanstwie wodnej.

Warstwe organiczng oddziela sie od warstwy
wodnej. Roztwér benzenowy ogrzewa sie pod cif-
nieniem ‘atmosferycznym celem usuniecia wody na
drodze destylacji azeotropowej. Pozostaly roztwor
benzenowy zawiera propadienylofosfonian dwu-III-
-rzed. butylu. W celu otrzymania czystego estru,
ester surowy po usunieciu rozpuszczalnika podda-
je sie destylacji pod silnie obniZonym ciniéniem.

10

15

30

35

50

65

16

Czysty ester omacza si¢ na podstawie widma pod-
czerwieni i magnetycznego rezonansu jgdrowego.
Bezwodny roztwér benzenowy propadienylofo-
sfonianu dwu-III-rzed. butylu uwodarnia sie
w temperaturze 20—25°C w obecnofcl 5,0 g katall- -
zatora, az do ustania pochlamiania wodoru. Jako
katalizator stosuje sie 5% pallad na weglhi Kata-
lizator usuwa sie przez odsaczenie, przemywa 2-.
-krotnie 50 ml benzenu i po oddestylowaniu roz-
puszczainiika pod zmmiejszonym ciénieniem otrzy-
muje sie cis-propenylofosfonian dwu-I1I-rzed. bu-.
tylu. Oznacza sie go za pomocy magnetycznego re--
zonansu jadrowego i widma podczerwiend.
Surowy ester mode byé oczyszaczony przez desty-
lacje pod silnie obniZonym cifnieniem. Cis~prope-
nylofosfonian dwu-III-mzed. butylu (1,0 mola)
i kwas para-boluenosulfonowy (0,005 mola) roz-
puszcza si¢ w 235 ml benzemu, roztwér ogrzewa
si¢ pod chlodnicy zwrotng az do ubtworzenia sie
obliczonej iloSci izobutylenu. Izobutylen wykrywa
sie za pomocyg murzadzefi pomiarowych dla gazu.
Nastepnie mieszanine reakcyjng ochlodza sie do
temperatury pokojowej, rozpuszczalnik odparowu-
je pod obniZonym cifnieniem i.otrzymuje jako po--
zostatofé kwas cis-propenylofosfonowy. .
B. Sole kwasu cis-propenylofosfonowego otrzy-
muje sie, traktujgc zasadg wolny kwas rozpusz-
czony w etanolu. Sole metali uzyskuje sie stosujgc .
jako zasade tlenki lub wodorotlenkimetall, a sole
amin wytwarza sie stosujac jako zasade 2Zgdane
aminy. Azeby otrzymaé monosole metali doprowa-
dza sie wartoS¢ pH do 4,8 przy uiyciu zasady,
natomiast dla soli aminowych do 42. W celu
otrzymania soli dwupodstawionych doprowadza sie
waﬂoéépHdo&Sdlasdlime’balixdoB,zdlaaoll
amin. S8l uzyskuje sie po odparowaniu etanolu
pod obnizonym cifnieniem. Tak na przyklad, 2 g
kwasu cis-propenylofosfonowego w 50 ml etanolu
doprowadza sie do vrartofci pH 4.8, stosujgc w ce--
lu wodny noztwér wodorotlenku sodu. Mlmn!h_q
odparowuje sie pod zmniejszonym cifnieniem do
sucha, otrzymujge cisspropenylofosfonian sodowy.
Gdy do powy#szego roztworu doda sie wodorotlen-
ku sodu do wartolci pH 8,8 1 mieszanine odparu-
je do sucha, otrzymuje sie cis-propenylofosfonian
Sole mono i dwubenzyloamoniowe ofrzymuje sie- .
w' ten sam sposéb, doprowadzajgc warto§é pH eta-
nioclowego roztworu kwasu cis-propenylofosfonowe-
go za pomocg benzyloaminy do 4,2 lub 8,2. Inne
sole omawiane tutaj otrzymuje sie w ten sam spo-
séb, stosujac zgdang zasade. :
Dwuestry kwasu cis-propenylofosfonowego. otrzy-
muje sie w ten sposéb, Ze najpierw przeprowadza
si¢ wolny kwas cis-propenylofosfonowy w dwu-
chlorek, a nastepnie otrzymany dwuchlorek pod-
daje sie reakcji z 2 réwnowadndicami ‘molowymi
alkoholu o wzorze R—OH, w ktérym R oznacza
reszte alkoholowg 'otrzymanego estru. Monoestry
otrzymuje sie z dwuestré6w przez usuniecie zasadg -
jednego z rodnikéw estrowych. Mono-s61 mono-
estru mozé byé nastepnie otrzymana przez reakejq
monoestru z rébwnowaing iloécig zasady. 7
Ponizej podano przyklady tych reakcji, a nale-
zy rozumieé, 2e inne ‘estry i sole otrzymuje sie
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w mdﬂmy #pbeidb z odpowdednich suﬂls'hncjx
wyjlicionsyoh.

€. Do duliske] Teoliny tréjezyjnej dodaje sie 61 g
lsmsu. cisvprepenybibsfonowego, 60 mil bezwod-
nago henzent: (i 6 md pirydyny. Mieszanine ogrze-
wa gie ds §0°C, R0 czym przerywa sie grzanie
i misrapla 38;2 -g ohloriou ‘tionylu 'z taka szybko-
Soin, ~alyy aoyymatr -jempersinre mieszanimy rea-
guinced 383%C. Nattepnie ochiadze "sie mieszanine
do. demapematmry ‘pokejowej i miesza w tej tempe-
ratarze <w -ciagis 2 godrin Mieszanine fidtmije sie,
a praeAyz Zaigka pod obnidonym ciEmieniem
w tempersborze 85°C, otrzymuige 45 g metnego
olejts. Qie§ -ten praedestyliawule sig, nirzymujac
duwachiongls pis-propenylefasferowy - 0 teroperati-
Tve ‘WrZemia. W%%pmeﬂnﬁemu 9—-MmmHg,
ny*- 1,6886.

- Masrmanine -0;1 ‘moka dwnuchlorku cis-propenylo-
fetfonowege i 0,2 mola {xéjetploaminy w 100 ml
bausemsy, stale maieszajae, hieddi sie do tempem-
tury- 5°C.” Do ‘mieszaminy 4ej dodaje sig 0,2 mola
alieohgiitn metylowege £tk szytieofcin, aby uirzy-
mat: dengaratiing 5195, ‘Gdy zakaficzy sie doda-
wanie; ioalafé mviegan *sin- W ‘temperaturze pokojo-
wej w ciggu 1 saddiey. Wyiracony chiorewadorek
tradetyloamniny ofiageza @i, @ nozpmeEnezalndk usu-
wa pod. ebnikonym: cibniatiera, otrzymomigc cis-pro-
pesipiafosfonian - dwewnetydomnry. ‘

Rowe dwu-OR-estry immasu cig-propemylofosfo-
nemeage; wkhérych B aanasma :rodails fenylowy Jub
sie W anadegicany sposéh, stvsujyc B2 mala alke-
hels-o0 woarze BOH, w kifrwm R oznacza rodnik
fm‘lwhbnh&y mdmk aﬂnlwy alba aﬁmw
Tty

mcmemnhcn weding m&laﬂm ewigzki
0 weome' I, w kiérym R idub B; oznaecezaig ato-
my -weaslobn, meena preeppowadzat w zwigzki
o wxogxe I, w ktérymr R iflub R, -maga wysej po-
dand pacaenie, lecz nie oznacwajy atombw wodo-
rme.. Odwinednie rommies:, olrzymabe zwiazki o ‘wzo-
rze 1, w ktfeyra R il R; nie ozsacrajy atoméw
woteig,. masena piveprweadzat w Zwigzki o wzorze
1, w-trym B iduh R; sznarzagy atemy -waoderu.
Tak wisc estry lub sale o wasrre: 1 -meadina prze-
prowiadzaé w wolny kwas lub inne estry: -alla =0-
le- @ weanne 1; 8 wnioy -kivas danibDa RUReRrowA-
dzaf - w scle indy esiry Reakcje de:prowadri- sie
Znanyoni apnschasod, dolicraiae odprowiadni sposdh
w melledmasel. od Todeaju -podbtavmikéw B i B;.
Hysirelize -csixhrw o wronze 1 nrowadzi si¢ npn ko-
rzystnie dziatajac wodopatlenilcasni  kib tlenkami
mebali alisaliczayeh lubh metali ziern -alkeliczoych.
W. eels preeprewedzenia estru w sél z aming;, ko-.
rzystrde dziele: sie sodemn W -obeenefei 'bmemome-
dowej aminy.

Wiynalanek “wryjesgiono ddllaﬂnnej w nasmwm-
cyoh preyldadech. -

Preykiad I 2,2 g 8,018 mola) kwasu .cis-pro-
panplafosiinowego Tezpuspera mEie Wl ml woedy
i dedajac 151 g 0,017 meta) woderoweglanu sodo-
wege ciopnewssian wartadé il roptevaru dé 5,5—6.
Do otrzymanegs nartwrorn seii’ sodowej kwasu cis-
-poopenyofoatinawago dedaje sie 0,55 g (9;0017 mo-
lay ‘dwatmorinege weilfnamdde -sodowego i prawie

10

15

20

30

33

45

50

55

60

65

12 .
obojgtny sortwér .ograewa na le¥ni ‘wodnej do.:tem-
peratury .55%C. Nastepnie odstawia sie- fafnie wo-
dng i w ciggu 10 mimut -dodaje .do- miessaminy 2
mil :30% mnadtlenku wodoru. Zachodsi redkeja ogEo~
tenmmicziva i pedczas dodawania ‘nadilenies wedora
temperatura warasta do 65%C. Nastepmie wbaﬂ-
sie .dodatloswo 196 mil nadtberikuwoderu. -

W .crasie dodawania nadilenku wedera z- @0z~
tworu wydziela sie tlen i temperatura tezymud
sie w gramicach 55—57%C, bez zewnetranego..ograe-
wania. Po uplywie nastepnmch 20 minut -temnpers-
tura opada do 53C. Wowiczas misszanine grzeje
sie pomowmnie na lafmi wodnej w cq@u dalszych 28
minut do temperatury 55°%C, a nasetgpnie przesgze:
i praesace lofilizuje. Otrzymuje sig (k) cis-1,2-
-epdksypropylofosfonian  jednosodowy 'w poetaci
proszku o barwie kialej. Wydajno$é procesu wyno-
si 65% ‘wxdajnoei teorvetycznej. Widmo magme-.
tyeznego mezemansu jgdrowego w. DO wykarzuje:
15 ppm 3FH(CH;), 2,688 ppm multiplet 2H (epo-
ksy), 4,7 ppm nuglet H (FFOD przez wymiane z ‘fo-
sforanem). ’

W anslogiczny =mposah, stesujge jeko produkt
wyisciowy cis-ppopenylofosfonian wapnicwy, otrzy-
muje sie (%) cis-1,2-epoksypropylofosfonian wapnio-
wy, kifirego widmo mﬂgmmkxe wykamje 4
najs‘ﬂmem Tinge:

Odleglo§é miedzy .. Wazgledna :
paszczyznami (A) intensywnaoéé
12,16 100
6,08 4,5 }
4,05 . 45 ’
3,04 5 1

fosfonien magnezu, ‘W analegiczny mposfb - edrzy-
muje sie (1) eis-1,2-epaksypropylofesfonian nagmne-
zowy. Widmo rentgenowskie pradulstn- wykazuje
tyllko jedng silng limie d(A) = 1284, za$ pomestale
linie sg stafve.

Przyktad II. ‘W 2-litrowei kelbie tréjszyimai,
zanpalizone] w- waiesradin, btenmamelr, elelsivode
pH-metry i wicpapdacy; umieszesa.-sie 16¢ g (0853
mgla) els-propenylefosfoninne: monobenxyloamonio~
wego i 1,12 titna wody; -dedaje peweli 60- g (0,018
mala)- dwewednego wlframiseu sedowegn, & PO
10 -minutach w tempereturze -50°C,  <eprewadza.
warteét pH do 5,0—5,5 stosujge 'w tym -celu 3,5n
wodaretlenck sodn. NMasigpnie; w czasie ponad 15
minut; w temperaturze 56—60°C dadaje sie 150 ml
30% nadtlenku wederu, nirgymujge -warto§é piH
w granicach 48—&§;2 za penecy wedopatlenku ao-
du: Pp l-gedzimnym mieszaniu W Sempexatupre
559C, mieszaning echladea sie -do ‘empenatury po-
kojenwej, dodajac w.iym: ezasie 10%e wednege: nox-
tweru lkwadnege sianczynil sadewegs, g @0 Iy~
skamia - wiynilm nagatywneao W SEARCEATN nado-

-sknobiawym.

Substanieje -stale odftitnowsje sie, przesacr adpa-
rowtie do sisvcha pod- obnivenym: ciddienim, a na-
stepnie susty prremywajac 8-kroimie - ml ben-
zena,  Nastepnie dodaje sie 630 ml mebanols i 1250
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mi :zeetonn. | miesze wirzymutee w 'stanie wraenia
pod: chivdniey zwroing w ciggu. 5 ‘minut, po :czym
pizesgcra i przemyywa ZOoracy mieszaning acetonu
z ‘metenciemn. Przesgez odparowuje sie do secha
pod obmiboryym cifaianiam, staly posotatofé miesza
z 625 ml acetonitrylu w stanie wrzenia pod chled-
ning .awrding: w ciggu 20 ‘minwt i zewiedine :chio-
dazi do temperstury 23°C, pe: czym odsgoza produkt
0 heavwie: ditej i przemywa go acetonitrylem
w- dexmperaturse M, Poodukt suwzy sie pod obni-
2oy . cifnferiiera W iteespevatusaze 60°C, .otrzymu-
jge =il monobemeslommonivws kwasu (1) cie-1,3-
-eprilsypsipylofosfonowego. Wydajnoéé precesu
wymnsi 60% wydajnaiol towretycznei, Produdot pozTe-
kryatdbizoomany z 38 cazefei objetebeioneych .etanciu
topuieje w temperaturae 155—137°C.

Przyklad M1 W kolbie kulistej o pojemonosci
250: mal, zaopatrzone] w mieszmdlo i wikreplacz
umdesacza sip 1346 g (0,11 moks) kwasu .cis-pre-
penyiufoefonowege, po Ozyn miesmajac dodaje sie
126 ml n-~pmepanciui. Do otreymanege roztweru
wisrapia gie 129 mi (11,89 g, 0,11 mola) bemzylo-
aminy i ogrzewa pod .chlodniey zwrolng w .cisgu
10 minut, a po zakoficzeniu grzania, goracy roz-
twbr przesacza. Przesgcz zawiergjgey cis-1,2-pro-
penylofosfonian benzyloamoniowy umieszcza sie
w kolbie kulistej o pojemnoéci 500 ml, wyposazo-
nej w mieszadlo, termometr i wkraplacz. Roztwér
ogrzewa sie do temperatury 55°C na la%ni olejowej
i dodaje 0,50 g dwuwodnego wolframianu sodu.
Wartoé¢ pH mieszaniny wynosi 538 (0,1 ml roztwo-
ru w 1,9 ml wody).

Utrzymujac temperature w granieach 55—80°C,
wimpla sie 'w czasie ponad 15 minut 35 mil 39%
nadtienku weodimu. Realecie prewadzi sie w ciggu
1 godiiny w tempecaturze £5—805C, utrzymuwinc
wanteéié: pH misszapiny w granicech 4862 doda-
jac wr razie potrzeby wodny rozitwér wodmroilen-
ku sode: Naskgpnie odmpea sie frodio diepha
i wtlerapia; 20%: wodty rosove siareryou sadewe-
g0, W Tuitr rosinkenia nadmiaeun nadiienin: wedo-
ru, mroymujer: demnecature onikey 55C. Misera-
ning zxteka sie pwd dhnikkenym cifnieniem: do dbje-
toci ‘82 mi, dodeje talwm sams ilaié¢ n-prepanclu
i eenownie wxtiyke do sbjetolsi @2 ml Podaje wHie
pomsmmie: 62 sl n-prepasnlu i adparownje de ob-
jetoécl 62 mil. Tak otrzymang mieszanine memciefi-
cza sig 150: mil wiedhzinego matanair i mndesza
w eapersitucye polasjomej w ciggu 1 godeiny, po
i przasyywa ge 5Ol metanoin.

Poigcaone proesgoze zpiwia sie pod obrddcrym.
ciSnieniem do 62 ml, dodaje si¢ teltq samy ilest
n-prepandh: i eivzymany noptwir zteis -db abje-
tofici: ‘08 mot. Rbetwir miesza zie i ochiaiva sa le-
nd lodowes. Po: uplpede ! godziny oklodmenin prae-
rywa sig ssieszamie i Jsaloe wniesacza W fempera-
tume @°C na praecigg dakzych 18 godzin. Krydte-
licanry -peodwict odfilirewnje sie, mmemywa dwie-
me: posnierni pe 366 ml rimmege n-prepanalu i su-
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W anulogiczny sposéb,. stasujge 0,11 mola cis-
-poopenylofesfoniany etylenodwuamonjowego otrzy-
muge gie (1) icis-l2-epeimyprepylofosfonian etyle- -
nodwuamoniowy o tempersturze -tepnienia 120—
—I130°C (monabrydrat) po rekrystalizacii z 70%s eta-
nolu, zaé 'beswodma s6l, wylrstona z metanoln za
pampcy  ebancla topnieje w t{emperaturze 160—
—ATIC.

W snalggicaiey sposéb, :stosujee m-promylom-
sfositan ‘mroneapiperazyniowy, ofrzymuje sig (1) .cis-
-12%-wpoksypropylefasfonian  monopiperazyniowy,
kitéry przekrystalizowany z 85% izopropanolu top-
nieje 'w tamperaturoe 165C.

Przyklad IV. W kolbie 0 pajemnnofci BD m]..
wyposatone] w mieszadlo i wkraplacz wmieszcza
sie 184 .g. kwasu .cis-propenylofosfonowego. i 125
ml a<propanor i do roztworn wkrapla ckotas 14 g
(1) u-fenylowtyloaminy, at do atrzymania warto-
§ci pH :5,1—58. Otrzymany mxatwér ogrzewa sig do
teropevatury 55°C, dodaje roatwée 0,5 g wolra-
miaqu sodowege i 91 g .soli dwuasedewej kwasu
etylenadwuamixzteroctowego w 0 mil wody. Na-
stepnie dodaje gie powel, w ciggu ponaxd 15 mi-
nut, 175 ml 90% nmdtlenku wsbomn .z telcy szyb-
koirig, aby wirzymaé tEmperature M“C, po
czysn rmmtwér miesza sie 'w ciggu 1. godzinry
w. teenpenaturze 55—60°C, a nastepnie -ohlodezi oo
temperaitury —&°C i dalej miesza w tej tempera-
i w eiggu 2 genkain. .

Qireyxrmny  substancis staly odmtmwme we,
przesnywea: 88 ‘ml ziamego n-prepandiu. Produkt
ten. mawiers gifwnie /() -cis-1,3-epdiayprapylofas-
fonian () w-tfeayisetylsamoniowy o tesnperaturas

. topnienim 188—135°C. Produkt oczyszeza sie roze

45

szy pod ohnikanym ciénientem w -temperaturze .

60%C. reymuge sie () cis-1-epoicsypnopylefasfo-
nian henzyicassomiomy ©» temperaturze topnienin
146—456°C. Wydajnohé progesu wynosi 45% wy-
dajnabci tecpetyernej. Pradulet praskrystalizowmany

63

pusaczajac w miesaaninie 40 ml izopropanodu i 160
ml wody W temnpenabueoe 75°C, ;a nastepuole praec
powolne:. echiodzenie 4o tempenatury - okein D°C.
Wykrystallizowany substancije stata odfiltrovmje sie
i prosmymee . zinum . izepropanolem, oltrzyesujge
calivicie ozgsty (—) cis-1,2-epeksyprupyiofento-
nian: () n-fenylesiylosoniowy o lemperaturze
topmienia: 135—186°C.

Przykiad V. W .lmlistej Ioalhie 'tréu:”m;r
o pojeennodei 50 ml z zamoeswanym termometram,
mieszadien i wkraplaczam umiesacza sie 18 €
(0/81 )molim) cis-poopemykafosfoniann meanmatyiowe-
g0 w 850 ml miangla i za pemecs 2;5n wadano-
tlenicn: sedowwvego - dopnewadza wantoéé pH do 4.5
Nestepnie dedegie sie $08 g dwuwednego wolfra-
misnu sods, Evieszanine ogrzewa do temperatmry
55%C i w ciggu:ponad 15 minut. wikrepla 8 ml 3%
nadifenivs wodem W temperatuze 56—490°C i mie~
szanine pozostawia w tej temperaturze ma 1 go-
dzing. Nastepmie dodaje sie nadiienkm wadoru
w indei potrzebned do otrzymemia wyniku dodet-
niege 'w -azmeczenin jodoskrebiowym i .nastepnie
pmerywa sie realseje ptzez dodawanie maspconego
roatworn: sianczpnw sodowegae, ak do ujemnege wy-
niln: w préivie jodoskrobiowe].

Substamcje  niecnganiczne odegcza i, Przesgez
cdmanowneje do polowy objatoéci i chiodzi. Otrzy-
mang: shely: (1) cis-12-epoksypropylofesfenian so-
deomiyiowy eszpmma asie, przemywa etanolem
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i suszy. Widmo magnetycznego rezonansu jgdro-
wego w DgO wykazuje dublet przy 1,2—1,5 ppm,
multiplet przy 2,6—8,5 ppm i singlet przy-4,7 ppm.
Analogiczne wymiki uzyskuje sie stosujge zamiast
wolframianu sodowego wanadan cynku lub seleno-
molibdenowolframian sodowy.

W analogiczny sposéb, jezeli nadtlenkiem wodo-
ru traktuje sie réwmomclowe ilo$ci cis-propenylo-
fosfonianu etylowego, wéwczas otrzymuje sie ()
cis-1,2-epoksypropylofosfonian sodowoetylowy, kté-
rego widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego
wykazuje kwintuplet przy 1,1—1,5 ppm, multiplet
przy 2,7—8,5 ppm, kwintuplet przy 3,8—4,2 ppm
i singlet przy 4,8 ppm. :

Przyklad VI. Do kolby reakcyjnej zawiera-
jacej 1000 ml n-propanolu dodaje sie 1,53 mola
cais-propenylofosfonianu dwuallilu, a nastepnie po-
woli 0,018 mola wanadanu amonu i mieszanine
ogrzewa sie do temperatury 50°C, przy czym war-
to§¢é pH doprowadza sie do 5,3 za pomocg wodoro-
tlenku amonu. Nastepnie dodaje sie w ciggu po-
nad 30 minut 200 ml 30% nadtlenku wodoru,
utrzymujgc temperature 50—60°C i warto§é pH
5,0—5,3, dodajac w razie potrzeby zasady. Miesza-
ning miesza sie dalej w ciggu 45 minut w tempe-
raturze 60°C, chlodzi do temperatury pokojowej
i dodaje siarczynu sodu, az do ujemnego wyniku
w prébie jodoskrobiowej.- Mieszanine przesgcza sie
i przesgcz odparowuje do sucha. Pozostaloéé eks-
trahuje sie 1800 mil mieszaniny aceton-metanol
i wycigg odparowuje pod obniZonym cifnieniem
do sucha, otrzymujgc (f) cis-1,2-epoksypropylofo-
sfonian  dwuallilowy o temperaturze wrzenia 105—
—115°C/0,5 mm Hg, n¥ = 1,4623. Wydajno§é pro-
dulktu wymosi 55% wydajnodci teoretycznej.

Przyktad VII. W 10 ml wody rozpuszgza sie
2,2 g (0,018 mola) kwasu cis-propenylofosfonowego,
dodaje 0,15 g dwuwodnego wolframianu sodowegn
i ochladza do temperatury 5—10°C, po czym stop-
niowo, w ciggu ponad 15 minut, dodaje sie 3 ml
30% nadtlenku wodoru, utrzymujgc temperature
ponizej 10°C za pomoca chlodzenia zewmetrznego.
Nastepnie mieszanine odstawia sie na przecigg 2
godzin w temperaturze 10°C, po czym nadmiar
nadtlenku wodoru rozklada sie rozcieficzonym
wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu, az do
uzyskania ujemnego wyniku w proébie jodoskrobio-
wej. Nastepnie mieszanine zateza sie do objetosci
olkolo ‘3 ml, przesacza i przesgcz liofilizuje, otrzy-
mujgc jako pozostato§é kwas (f) cis-1,2-epoksy-
propylofosfonowy. Kwas ten przeprowadza sie
w s6l monosodows dodajgc wodroweglanu sodo-
wego do warto§ci pH = 5,56 i lioflilizacje roztworu.
Sél monosodowa ma cechy iddentyczne z podanymi
w przykladzie I. - g

Przyktad VIII. W kulistej kolbie o pojem-
nosci 50 ml, z zamocowanym mieszadlem i wkra-
placzem, umieszcza sie 1,22 g (0,01 mola) kwasu
cis-propenylofosfonowego i 20 ml wody, dodaje
2 ml (0,01 mola) 20% roztworu wodorotlenku so-
du, w celu utworzenia soli monosodowej kwasu
cis-propenylofosfonowego i nastepnie dodaje sie
3 ‘ml 30% nadtlenku wodoru i miesza w tempera-
turze pokojowej w ciggu 3 tygodni. Nadmiar nad-
tlenku. wodoru rozklada sie .sianczynem sodowym
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i cato$é zateza do malej objeto§ci. Roztwér prze-
puszcza si¢ nastepnie przez zywice jonitows Do-
wex 50 w cyklu kwasowym, w temperaturze 0°C,
a eluaty zbiera w, obecnoéci 0,01 mola benzyloa-
miny (Dowex jest polisulfonows, polistyrenowg zy-
wicg jonitowsa).

Eluat odparowuje si¢ pod obniZonym ciSnieniem
do sucha, substancje stalag przekrystalizowuje 3-
-krotnie z n-propanolu, otrzymujac s6l benzylo-
amoniowg kwasu (*) cis-1,2-epoksypropylofosfono-
wego o temperaturze topnienia 155—157°C. Dwu-
sodowg s6l kwasu cis-propenylofosfonowego epo-
ksyduje sie analogicznie, stosujge 0,02 mola wodo-
rotlenku sodowego. Epoksydowany produkt oddzie-
la sie od pozostalej soli olefinowej drogg kilka-
krotnej rekrystalizacji z etanolu lub n-propanolu.

W analogiczny sposéb, stosujac zamiast nadtlen-
ku wodoru 1,6 g nadtlenku sodu i 001 g wolfra-
mianu sodu i przesaczajac mieszanine przed prze-
puszczeniem jej przez zywice jonitowa, otrzymuje
si¢ s6l dwusodowsg kwasu (1) cis-1,2-epoksypropy-

lofosfonowego. Widmo rentgenowskie produktu
wykazuje 4 najsilniejsze linie:

Odlegto§é pomiedzy Wzgledna
plaszczyznami (A) intensywnos$é-
14,04 100
5,36 27
5,14 21
3,01 41

Przyklad IX. W kolbie kulistej o pojemnoéci
100 ml umieszéza sie 5 g (0,022 mola) cis-prope-
nylofosfonianu benzyloamoniowego i 30 ml chloro-
formu i dodaje 3,04 g (0,022 mola) kwasu nadben-
zoesowego w 20 mil chloroformu. Roztwoér  utrzy-
muje sie w ciggu 12 godzin w temperaturze 60°C,
po czym chlodzi i odsgcza. Ofrzymany (f) cis-1,2-
-epoksypropylofosfonian monobenzyloamoniowy
cczyszacza sie przez przekrystalizowanie z 10 cze-
Sci 95% etanolu. Temperatura topnienia substancji
czystej wynosi.155—157°C. Podobne wyniki otrzy-
muje sie, gdy zamiast kwasu nadbenzoesowego
stosuje sie 0,022 mola kwasu nadoctowego czy nad-
mirowkowego.

W analogiczny sposéb, stosujac 0,022 mola soli
prokainowej kwasu cis-propenylofosfonowego,
otrzymuje si¢ s61 monoprokainowg kwasu (f) cis-
-1,2-epoksypropylofosfonowego, ktéra po przekry-
stalizowaniu z 80% izopropanolu topnieje w tem-
peraturze 127—130°C.

Prizyktad X. 28 g kwasu nadtlenotréjfluoro-
octowego, otrzymanego wedlug metody Emmons’a
(J. Am. Chem. Soc. 75, 4623 (1953) ), rozpusacza sie
Ww 20 ml chlorofornu i dodaje do mieszaniny 5 g
(0,022 mola) cis-propenylofosfonianu benzyloamo-
nowego i 7 g stalego kwasnego dwusodowego fo-
sforanu w 30 ml chloroformu. Mieszanine pozosta-
wia sie¢ w temperaturze 0°C na przeciagg 16 godzin,
przesgcza i osad miesza z okolo 10 ml metanolu,
a nastepnie ponownie przesgcza. Przesgcz odparo-
wuje sie do sucha pod obnizonym ciSnieniem,
otrzymujge (%) . cis-1,2-epoksypropylofosfonian ben-
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zyloamoniowy. Produkt przekrystalizowany z 10
czeSai 95% etanolu topnieje w temperaturze 155—
—157°C,

W analogiczny spos6b, stosujac 0,022 mola cis-
-propenylofosfonianu dwusodowego, otrzymuje sie
() cis-1,2-epoksypropylofosfonian dwusodowy
o wiaSciwosciach fizykochemicznych identycznych
z podanymi w przykladzie VIII. . .

Przyklad XI. Postepujgc w spos6b analogicz-
ny do opisanego w preykladzie X, stosujgc 0,02
mola cis-propenylofosfonianu dwumetylu lub cis-

-propenylofiosfonianu dwufenylu, otrzymuje sie od-

powtednio (1)  cis-epoksypropylofosfonian dwume-
tylu o temperaturze wrzenia 70—72°C/0,6 mm Hg
lub () cis-epoksypropylofosfonian dwufenylu
o temperaturze topnienia 46—48°C.

‘Przyklad XII. W tréjszyjnej kolbie kulistej
o pojemnoéci 100 ml z zamocowang elektrodg pH-
-metru, mieszadlem i wkraplaczern umieszcza sie
114 g (0,05 mola) cis-propenylofosfonianu benzylo-
amoniowego i 45 g (0,056 mola) izobutylowodoro-
nadtlenku w 50 ml metanolu. Nastepnie warto§é
PH mieszaniny doprowadza sie¢ do 8,0 stezonym
wodorotlenkiem sodu i miesza w ciggu 1 1/2 go-
dziny w temperaturze 35—40°C dodajgc w razie
potrzeby wodorotlenku sodu w iloSci potrzebnej do
utrzymania wartoéci pH = 8,0. Nastepnie miesza-
nine odparowuje sie pod obnizonym ci§nieniem do
matej objetosci, zakwasza kwasem siarkowym do

- wartoSéai pH 4,6 i dodaje n-propanolu. Substancje
‘state odsgcza sie, z przesaczu odparowuje metanol

pod zmniejszonym ciSnieniem i roztwér propanolo-

. Wy rozcieficza sie do @5 ml i odstawia na okres 16

godzin w temperaturze 0°C.
Otrzymany (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonian

benzyloamoniowy odsgcza sie i suszy pod obnizo-

nym ci$nieniem. Podobne wyniki uzyskuje sie sto-
sujgc sole dwuetylenotréjaminowe, wapniowe, ma-
gnezowe, 1,68-szeSciometylenodwuaminowe lub ety-
loaminowe zamiast soli benzyloamondiowe]j cis-pro-
penylofosfionianu. Ofrzymuje sie wowrczas odpowie-
dnie sole kwasu (%) .cis-1,2-epoksypropylofosfono-
wego. S61 zawierajaca 1 czgsbeczke dwuetyleno-
tr6jaminy, rekrystalizowana z izopropanolu, topnie-
je w temperaturze 182—183°C. S6l zawierajaca 1
czgsteczke 1,6-szeSciometylenodwuaminy, rekrysta-
lizowana z mieszaniny 1:3:3 woda : metfanol :
izopropanol ma temperature topnienia 194°C.
Przyklad XIIH. W kolbie kulistej o pojem-
noéci 500 ml z zamocowanym mieszadlem i wkra-
placzem ‘umieszcza sie 300 ml metanolu, 61 g (0,5

. mola) kwasu cis-propenylofosfonowego i 40 g wo-

dorotlenku sodu. Nastepnie dodaje sie 52 g (0,5

- mola) benzonitrylu i mieszanine chlodzi do tempe-

ratury pokojowej i z wkraplacza dodaje powoli
34 g 50% nadtlenku . wodoru. Po zakoficzeniu
wkraplania mieszanine miesza sie w temperaturze
pokojowej w ciggu 40 godzin, nastepnie rozklada

- sie nadmiar nadtlenku nasyconym roztworem siar-

czynu sodowego, az do ujemnego wyniku w ozna-
czenju jodo-skrobiowym. Roztwér odparowuje sie
do sucha i pozostalo§é ekstrahuje 10 .objetosciami
metanolu.

Roztwér metanolowy przesgeza sie i odnparowuje

do sucha. Pozostato$é -ekstrahuje sie 2-kmrotnie 20
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mi wody, -celem oddzielenia soli dwusodowej kwa-
su (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonowego od benza-
midu. Wodne wyciagi lgczy sie i przepuszcza przez
kolumne wypelniong Zywica Dowex 50 w cyklu
kwasowym, w tempematurze 0°C. Eluat zawierajgcy
wolny kwas fosfonowy zbiera sie wobec 0,5 mo-
la benzyloaminy. S61 monobenzyloamoniowg kwasu
(1) cis-1,2-epoksypropylofosfonowego otrzymuje sie
przez odparowanie do sucha pod zmmiejszonym
cifnieniem. Produkt przekrystalizowany z 10 cze-
§ci  95% etanoku topnieje w tempu'aturze 155—
—i157°C.

Przyktad XIV. W kolbie o pojemnoéci 200

- ml z mieszadlern umieszcza sie 8,8 g (0,05 -mola)

cis-propenylofosfonianu dwusodowego, Irozpusaczo-
nego w 100 ml wody, dodaje powoli 75 ml 5%
wodnego roztworu podchlorynu sodowego -(0,05 mo-
la) i mieszanine miesza sie przez calg noc w tem-
peraturze pokojowej. Wodny roztwér zateia sie
pod obnizonym ciénieniem = do polowy objetodci
a nastepnie liofilizuje, otrzymujac (1) ais-1,2-epo-
ksypropylofosfonian dwusodowy o wla$ciwoéciach
fizykochemicznych identycznych . z  podanymi
w przyktadme VIII.

Przyktad XV. W kulistej kolbie tré.yszyjneJ,
Z zamocowanym mieszadlem, termometrem, rurks
doprowadzajgcg gaz i odpowietrzeniem, umieszcza
sie 12,2 g (0,1 mola) kwasu cis-propenylofosfono-
wego, 100 ml dwumetyloformamidu i 8 g wodoro-
tlenku sodu w granulkach, po czym dodaje sie
0,1 g naftenianu kobaltu i 0,1 g wodoronadtlenku
izobutylu. Mieszanine ogrzewa sie¢ do temperatury -
100°C i utrzymujac w tej temperaturze przepusz-
cza w ciggu 21 godzin powietrze. Nastepnie zateza
sie mieszanine do poltowy objeboSci i rozcieficza
réwng iloécig wody.

Mieszanine kilkakrotnie ekstrahuje sie chlorofor-
mem . celem oddzielenia dwumetyloformamidu
i wodny roztwér (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonia-
nu dwusodowego przepuszcza sie w temperaturze
0°C przez kolumne wypelniong zywicg Dowex 50
w cyklu kwasowym, do wodnego roztworu benzy-
loaminy (0,1 mola benzyloaminy). Odrzymang s6l
benzyloamoniowg kwasu (1) cis-1,2-epoksypropylo-
fosfonowego oczysacza sie drogg rekrystalizacji
z 10 czedci 95% etanolu, otrzymujgc produkt iden-
tycany z produkiem otrzymanym w przykladzie
XIJL

Przyktad XVI.. Mieszanine 149 g (01 mola)
cis-propylenofosfonianu dwumettylu :i 31,8 g (0,1 mo-
la) cykloheksylonadboranu miesza - sie w tempe-
raturze pokojowej w atmosferze azotu w ciggu
30 minut, po czym ogrzewa w temperaturze 80°C
W ciggu 1 godziny. Nastepnie mieszanine chtodzi
sie do temperatury pokojowej, przerywa reakcje
przez dodanie 30 ml wody, oddziela faze orga-
niczng, a wanrstwe wodng 3-kroimie ekstrahuje
10 ml chloroformu. Wyciagi chloroforrmowe lgczy
sie z fazg orgamiczng i calo§é¢ odparowuje do su-
cha pod obnizonym cifnieniem, otrzymujgc jako
pozostato§é (1) dis-1,2-epoksypropylofosfonian dwu-
metylowy. Produkt oczyszcza sie w drodze desty-
lacji. Temperatura wrzenia wynosi 70—72°C, przy
cisnieniu 0,5. mm Hg. ,

Przyktad XVII. Roztwér 300 g cis-prope-
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nybofesfoniany dwufenylu w 3000 ml chloroformu
traletuje sie w temperaturze pokojowej 28,2 g (0,1
mola) nadfesforanu dwubutylo-mono-IHI-bzed. bu-
tylu, otwzymanego fosfochlorku dwubutylowego
i 1 mola wodoromadilenkm sodowo-izobutylemrego
w 150 mil chiloroformu. Mieszanine grzejesie wcig-
gun 15 godzin pod chlodnicg zwroing. Nastepnie
odparowrije sie rozpuszczalnik pod obniZonym cis-
nieniem, etrzymujac (+) cis-1,2-epoksypropylofosfo-
wmiam dwufenylu o konsystencji oleju. Produkt
przedestylewany pod zmniejszonym ciSnieniem
i przekrystalizowany z heksanu tonplnieje w tem-
penaturze 44~46°C.

Przyktad XVIIL Ester dwu-Z’-(metylo-Z’-bu—
tylenowy) kwasu cis-propenylofosfonowego przygo-
towuje sie przez reakcje réwnomolowyeh ilo§ci
- 3-kabo-butenianu metyluy, wodorku sodu i eteru
dwuetylowego i traftuje ctrzymany produkt dwu-
chlerkiern kwasu cis-propenylofosfonawego. Do
roztworu 31,8 g (0,1 mola) estru w 300 ml n-pro-
panolu dodaje sie 0,6 g dwuwodnego wolframianu
soda i miéeszanine ogrzewa do temnperatury 55°C,
pe ezym w ciggu ponad 45 minut dedaje: sie 80 ml
30% nadtlenku wodoru (0,9), utrzymmjge tempe-
rature 55—60°C. Mieszanine miesza sie w tej tem-
peraturze w ciggu 3 godzin, dodajac w razie po-
trzeby nadtlenku wodoru w iloSei potrzebnej do
uirzymania dodainiego wyniku w probie jodo-

-skrobiowe]j oraz wodorotlenku sedu w iloSci po-_

trzebnej do utrzymania wanto$ci pH w granicach
4,5—§,6. Nastepnie nadmiar nadidenku wodoru
rozkiada sie nasyconym wodnym roztworem: siar-
ezynu sodowego i mieszanine realtcyjng odparo-
wuje ped zmniejszonym ciSnieniem do potowy cb-
jetobei, po czym rozcieficza sie wedq. do pierwot-
nej objetosci.

Otrzymany (t) cis-1,2-epoksypropylofosfonian so-
du oczysmcza sie przez przepuszczenie wodnego
roztiworu przez 2ywice Dowex 5 w cykiu kwa-
sowym;, a eluat zbiera w obecnoéci rownowaznej
ilodci benzyloaminy. Otrzymamna sél benzyloamo-
niows fosfonianu rekrystalizuje sie z 95% sta-
nolu, otrzymujgc czysta substancje o terperatu-
rze tapnienia 155—157°C.

Przyktad XIX Do roztworu 5,25 g cis-pro-
penylofosfoniami. dwufenylowega: w. 250 ml chlorku
metylenu dodaje sig 1189 g kwasSmego fosforanu
dwusodowego i otrzymang zawiesine miesza sie
i ogrzewa pod ch¥odniea zwnothg. Do wrzacego
pod chiodnicy zwrotng roztworu dodaje sie matymi
porcipmi w ciggu 15 mimwut 100 ml (2,56 molx): kwa-
su tréjfluoronadoctowego. Otrzymang mieszanmine
chlilodei sie i przesgcza celem. oddzielenia. nieroz-
puszezalnych soli nieorganicanyeh. Sole te prze-
mywa sie niewielks ilofcig dwrichlorometanu,
-a. cieeze' po przemyciu lagczy sie z filtnabem.

Otrzymany przesgcz (ckoto 250 mil) przemywa
sie kolejno 2 porcjami po 50 mil 20% wadnego
roztworu: kwaénego 'sianczynu sodu, 2 poncjami po
30 mil 2,5n wodnego roztworu wadorotlenku sodu,
2 porcjami po 50 ml wiody, a w koficu nasyccmym
rogtworem chlorku sodu. Przemyte reztwory suszy
sie nad bezwodnym siarczanmemm sedewym, a na-
stepnie odparowuje pod zmmniejszonym -ciSnieniem,
aZ do otrzymarmtia oleistej cievzy, kitéra pozesta-
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vwiom; w spoknju krystalizige. Girzymany produkt

(1), cig-1,2-epoksypropyiofesfonian. dwubenylawy ma
temperature topnienia 46—48°C.

Cis-propenylofosfonian dwufenylowy stesowany
jako: produlst wyjkciowy wytwarza sie w tsn. spo-
s6b, ze do 30 g dwuchiorku cis-prapenylofsfono-
wego w 150 ml eteru etylowego wikrapla: sie raz-
twér 33,87 g fenolu i 28,8 ml pirydyny w 200 ml
eteru etylowego, stale utrzymujec mieszanime w
temperaturze 5—10°C. Po zalkonczeniu. wikraplania
miesza sie w ciggu 3 godzin, a nastepnie chiodzi
do tempematury 5°C. Oezisbiony roztiwhe filtruje
sie celem oddzielenia wytraconego chlarowodnmku
ktéry przemywa sie malq ilofcig eteru
etylowego. Praesger odparowuje si¢ pod zmmiejszo-
nym ci§nieniem do malej chjetaSei, proesgcza. ce-
lem oddzielenia ciat: statych, przmsgez. zatega i pod-
daje frakcjonowanej destylacji pst dbnikonym: cis-
nieniem. Frakejg destylujaca w temperaturze. 138—
141°C przy ci$nieniu 0,020 do- 0;15mm Hg w Hosci
21,68 g rekrystalizuje sie z hekmsanu, cirzymujac
cis-propenylofesfonian dwufenylowy o tempenstu-
me tepnienia 44—46°C..

Przyklad XX. Do roztworu 1846 g: cis~prope-
nyiofosfonianu dwusodowego w 50 ml wody do-
daje sie noztwr 28 g 85% lewasu. m-chloronad-
benwoesewego: w 760 mi metansiu i nriesza sig W
ciagu 4 godvin w temperaturse 25--46°C,. wtrzynm-
jac wartokt piE 585 za pamocy 50%e wodnago
poatswory wodmotlenku soghu. Nastepnie mieszagmine
adpanowuje: sie w tampersturze 50—35°C pod. obmni-
gonpmn ci$nieniem da ofkoito. polowy ehjatasei, ad-
pavowujae metanol, po czymxr dadaje sig 75 ml
wody i mieszanine ponownie zaietha do polowy ab-
jetodei, przesacza. i do ‘przesaczw dodaje 28 g octa-
nu wapnia w 75 ml wody. Mieszanineg: powestawia
sie w tenxpersfurze pekejowej na. okres. 30- minut,
odsgeza produlgy stale i suszy petd obnisenym
ciénismiem. Do przesgezit dodije si¢ '8 g oetanu
wapnia w 25 ml wody, otrzymany rogtwér chio-
dai w ciggu nacy, odsaeza i-oseil susxy: podiamniej-
szohym ciSnieniem. Obie partie: praduietu. taczy sie,
otezymujge 328 g soli wapmiowe) wasu (1) ais-
41,2-epeits mprapylofosfencwego.. Wydhinoéé pooduk-
e wynosi. 23,7% wydejndiai teoretyeznej, a pwo-
dukt jest identyczny z otnzymanym. w myesdh: opd-
sany ‘w przykfedzie I.

Prayk had XNI. 40wl eseasy :nanlkssrsztyno-
wego dodaje sie w tempermtirze: $3°C do roz-
tworu: 8,4 g cis-propenyiofesfonianu dwasadewego
w 20 ml wody. Otrzymang miisszanine miesza: sie
W ciggu 3«12 godzin w temperaturze ofocwenia,
wirzymujge wartoéé pH 4,8-4,1 przez. dodawmanie
zasady. Nastepnie rozwdr chlodyi -sie do: tempera-
tary pekajowej: i doprowmadza do: warteéci pH: 9,
dodajge 50% Wwodny rowtwor wedorotfenku sodo-
wego: Nasbepnie dodaje sie 25;9: g actanu wagnia
w 70 ml wody, otrzymang. gesta mieszaning prze-
seeza.. -Osad przemywa. sie wode i swszy pod obni-
zonym. ciShieniem w. temperaturze 50°C, etrzymu-
jac predukt zawierajeey (i) cis1;2-epoksypoopsio-
fosfonian wapniowy, przy czpm: wydajmeét pro-
cesu wynosi 12% wydajno§ci teoretyczned.

Przydktlad XXIL Do mieszauniny 8,3 g chespro-
penylofosfonianu dmuasadowego w- 35 ml lodewate-
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go kwasu octowego dodaje si¢ 10 .ml 40% kwasu
nadoctowego zawierajgoego 800 mg troéjwodnego
odtanu sodowego. Ofrzymang mieszanine miesza
sie w temperaturze pokojowej w ciggu 24 go-
ddin, a nastepnie dodaje 200 mg 5% palladu na
weglu celem rozlozenia pozostalego kwasu nad-
tlenowego i przesgcza. Do przesgczu dodaje sie
25,9 g octanu wapnia w 70 ml wody i miesza w
ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie filtruje. Przesgcz liofilizuje sie, otrzymujac
produkt zawierajgey () cis-1,2-epoksypropylofosfo-
nian wapniowy z wydajnoSdia wynoszgcg 24% wy-
dajnoéci teoretycznej.

Przyktad XXIII. Do roztworu 15,0 g cis-pro-
penylofosfonianu dwumetylowego w 80 ml benzenu
dodaje sie 1 g acetylooctanu wandylu. Do otrzyma-
nego roztworu dodaje sie 9,9 g Swiezo destylowa-
nego wodoronadtlenku III-rzed. izobutylu i miesza-
nine ogrzewa w temperaturze 60°C w atmosferze
azotu w ciggu 8 godzin, po czym chlodzi do tem-
peratury pokojowej i odparowuje do sucha pod
obnizonym ciSnieniem, celem usunigcia benzenu
i nadmiaru czynnikia utleniajgcego. Pozostalo§é za-
wiera gléwmie (%) cis-1,2-epoksypropylofisfonian
dwumetylu. Produkt przededstylowuje sie pod
zmniejszonym ciénieniem, otrzymujge czysty ester
o temperaturze wrzenia 70—72°C/0,5 mm Hg.

Przyktad XXIV. Do roztworu 6,1 g kwasu
cis-1-propenylofosfonowego w 60 ml octanu etylu
dodaje sie porcjami 6,068 g d-fenyloetyloaminy,
przy czym powstajaca :sél mono-d-fenyloetyloamo-
niowa kwasu cis-1-pnopenylofosfonowego czeéciowo
wytirgca sie z roztworu. Mieszanine chlodzi sie
do temperatury pokojowej i w ciggu ponad 10
minut dodaje roztwér 94 g kwasu m-chloronad-
benzoesowego w 30 ml octanu etylu. Mieszanine
odstawia sie na okres 3 godzin, po czym do otrzy-
manego klarownego roztworu dodaje sie miesza-
nine 3 ml wody i 3 ml propanolu, roztwér ozie-
bia do temperatury —5°C—0°C, powodujac wytra-
canie jednowodnego krystalicznego cis-1,2-epoksy-
propylofosfonianu D-fenetyloamoniowego, ktéry od-
sgcza sie i przemywa zimnym n-propanolem.

Surowy produkt rekrystalizuje sie z 90% n-pro-
panolu, otrzymujgc czystg substancje o tempera-
turze topnienia 135—137°C. Wydajno§é procesu wy-
nosi 65% wydajnoéci teoretycznej. Powydszy pro-
ces moze byé prowadzony przy zastosowaniu ta-
kich rozpuszczalnikéw jak chloroform, dwuchlo-
rometan, dwuchloroetan, kwas octowy, eter lub
aceton zamiast octanu etylu i nadkwas6w orga-
nicznych takich jak kwas nadoctowy, tr&jfluoro-
nlaldoctowy, mnadbenzoesowy, nadfuranokarboksylo-
wy, mononadbursztynowy i mononadftalowy za-
miast kiwiaisu chlononadbenzoesowego.

Przyktad XXV. W kolbie irdjszyjnej o po-
jemmosdci 250 ml, wyposazonej w chlodnice zwrot-
ng chlodzona suchym lodem i rurke wlotowg ga-
zu, umieszcza sie 100 ml acetonu, 12,2 g kwasu
cis-1-propenylofosfonowego, 12,1 g d-fenyloetylo-
aminy i 40 g benzaldehydu. Nastepnie przez rurke
wlotowg gazu wprowadza sie osuszony tlen, jedno-
cze$nie naSwietlajac mieszaning lampe rteciows
0 mocy 100 W. Temperature reagujgcej miesza-
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niny utrzymuje sie w granicach 25—35°C za po-
moca chlodzenia zewnetrznego. Po 6 godzinach do-
daje si¢ 4 ml wody i mieszanine ochladza do:tem- °
peratury —20°C. Krysztaly odfiltrowuje sie i re-
krystalizuje z 80% izopropanolu, otrzymujgc cis-
-1,2-epoksypropylofosfonian D-fenyloetyloamoniowy -
o temperaturze topnienia 135—137°C.

Wydajno§é procesu wynosi 65% wydajnosci teore-
tyicznes.

Powyzsze reakcje mozna prowadzié w takich
rozpuszczalnikiach jak caterochlorek wegla, mety-
loetyloketon, eter, tetrachloroetan zamiast w ace-
tonie. : oo .

Przyklad XXVI. Do noztworu 6,1 g kwasu
cis-1-propenylofosfonowego w 70 ml wody dodaje-
si¢ 50 mg soli dwusodowej kwasu etylenodwuami-
noczterooctowego, 250 mg dwuwodnego wolframia- -
nu sodowego i miesza ak do rozpuszczenia. Dokla-"
rownego roztworu dodaje sie porcjami w ciggu
ponad 5 minut 8,9 g czterowodnego nadboranu
sodowego. Roztwér ogrzewa sie do temperatury -
50°C i mieszajgc w temperaturze 50—55°C w ciggu
1 godziny. Niewielki nadmiar nadboranu sodowego
rozklada wsie przez dodanie 10% roztworu kwaéne-
go sianczynu sodowego. Mieszanine reakicyjng wol-
ng od nadboranu liofilizuje sig, otrzymujgec dl-cis-
-1,2-epokisypropylofosfonian sodowy.

Przyklad XXVII. Roztwér 49,1 g soli mono-
benzyloamoniowejracemicznego kwasu cis-1,2-epo-
kisypropylofosfonowego w 490 ml wody ochladza
sie do temperatury 0—5°C i przepuszcza przez ko-
lumne zawierajgcg 330mil zywicy kationitowej Do-
wex 50, bedqcej zywica polistyrenowsa z grupami
sulfonowymi, w cykiu kwasowym, uprzednio ochlo-
dzonej do 0—2°C. S61 kwasu fosfonowego przepu-
szcza sie przez Zywice z szybkoécig 20—40 ml na
minute. Nastepnie kolumne przemywa sie 660 ml
wody w temperaturze 0—5°C z taky samg szyblko-
§cig. Polgczone wycieki zbiera sie mieszajgc do
roztworu (+) -o-fenyloetyloaminy w 100 milwody
i warto§é. pH otrzymanego noztworu dopriowadza
sie do 4,8 wkraplajgc w nazie potrzeby wodny
roztwér (+) -a-fenyloetyloaminy.

Otrzymany roztwér odparowuje sie pod zmmiej-
szonym cifnieniemm do objetoSci 95—100 mil, do-
daje dostabeczng iloké izopropanolu (okolo 320 mi)
ogrzanego do temperatury 70°C tak, Zze otrzymany
roztwér zawiera okolo 20% wody. Otrzymany roz-
twor ogrzewa sie¢ mieszajgc do temperatury 75—
79°C, a nastepnie szybko ochladza do temperatury
60°C i zaszczepia niewielkg ilo§cig (—) cis-1,2-epo-
ksypropylofosfonianu mono-(+)-fenyloetyloamonio-
wego. Rozbwér ochladza sie nastepnie do tempe-
ratury 0—8°C i miesza powoli w diggu 16—24 go-
dzin. W tym cazasie wykrystalizowujq krysztaly
diastereomeru, ktéry odsacza sie. Osad przemywa
sie 40 ml zimnego roztworu izopropanol-woda (9:1),
a nastepnie 40 ml zimnego izopropanolu.

Krystaliczny produkift suszy sie pod zmniejszo-
nym cifnieniem do stalej wagi, w temperaturze
40°C. Otrzymany (—) cis-l,2-epoksypropylofosfonian
mono-(+)-fenyloetyloamoniowy topmieje w tempe-
raturze 129—132°C, gdy prébke wstawia sie do
temperatury 125°C i ogrzewa z szybkoécig 2°C na
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28°C
minutg. Produkt wykazuje skrecalno§é [a] 4054 =
2,6° (c== 5%, Hy0). Rekrystalizacja z wodnych roz-
twor6w izopropanolu daje produkt krystaliczny
o temperaturze topnienia 133—136°C i tej samej
skrecalnoéei.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw ()
cis-1,2-epoksypropylofosfonowych o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R i R; sg jednakowe lub ré6zne
i oznaczaja atomy wodoru, atomy metali alkalicz-
nych lub metali ziem alkalicznych, grupy amono-
we, rodniki fenylowe, niZsze rodniki alkilowe lub
alkenylowe, albo grupy amoniowe wywodzace sig
z monoalkiloamin lub menoaralkiloamin, w ktérych
rodnjk alkilowy zawiera 1—4 atoméw wegla, z
alkilenodwuamin, alkilenotr6jamin lub z amin he-
terocyklicznych, takich jak piperazyna, znamien-
ny tym, ze zwigzek cis-propenylofosfonowy o ogél-
nym wzorze 2, w kit6rym R i R; majg wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie dzialaniu zwigzku nad-
tlenowego, takiego jak nadtlenek wodoru lub nad-
tlenek sodu, korzystnie w obecnoSci nieorganicz-
nego kwasu nadtlenowego, organiczny kwas nad-
tlenowy albo wodorotlenek nizszego alkilu, po czym
otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym R i/lub
R; oznaczaja atomy wodoru, ewentualnie przepro-
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wadza sie¢ w znany sposGb w sl lub ester o wzo-
rze 1, albo otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktbd-
rym R i/lub R; maja wydej podame znaczenie,
lecz nie oznaczajg atoméw wodoru, ewentualnie
przeprowadza si¢ znanym sposobem w inny ester
lub s61 o wzorze 1.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania soli jednosodowej kwa-
su (1) cis-1,2-epoksypropylofosfonowego s6l jedno-
sodowg kwasu cis-propenylofosfonowego poddaje
sie dzialaniu nadflenku wodoru w obecnoéci wolf-
ramianu sodowego.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania soli dwusodowej kwa-
su (f) cis-1,2-epoksypropylofosfonowego, s6l dwu-
sodowg kwasu cis-propenylofosfonowego poddaje
sie dzialaniu nadtlenku wodoru w obecno§ci wolf-
ramianu sodowego.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania soli wapniowej kwasu
(%) cis-1,2-epoksypropylofosfonowego, s61 wapnio-
wa kwasu cis-propenylofosfonowego poddaje sie
dzialaniu wodoronadtlenku III-rzed. butylu.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania soli monobenzyloamo-
niowej kwasu (t) cis-1,2-epoksypropylofosfomowe-
go, s61 monobenzyloamoniows kwasu cis-propeny-
lofosfonowego poddaje si¢ dzialaniu nadtlenku
wodoru w obecno$ci wolframianu sodowego.
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