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Werkwijze voor het bereiden van zouten van (=)=cis-1,2-epoxy
propylfosfonzuur met aminozuren.

De yitvinding betreft een nieuwe werkwijze voor het bereiden
van zouten van (-)-cis-1,2-epoxypropylfosfonzuur met sminozuren met

de formule 1

CH, /PO3H‘ N
—C
-I-I/ o/ \H

(1)
wasrin A een aminozuur en liefst een natuurlijk am:n:.nozuur als lysine,
5 arginine, ornithine, cysteine e.d. vocrstelt. )
In de cudere Nederlandse octrooiaanvrage T900608 is een werk-
wijze beschreven voor het bereiden van de verbindingen met formule 1
door een reactie van nagenoeg equimolaire hoeveelheden (~-)-cis-1,2-
epoxypropylfosfconzuur en het aminozuur in een zure waterige of
10 water/alcoholoplossing.
Er werd mu gevonden, dat de zouten met de fomuie 1l in betere
opbrengsten berekend op het (-)-cis-1,2-epoxypropylfosfonzuur,en met
een gunstige zulverheid kumnen worden verkregen door de overserkamstige

zouten van cis-propenylfosfonzuur met de formule 2 met dezelfde amino-

15 ren te epoxyderen en wel volgens het volgende schema
H H
N\ _ / epoxidatie
= s (1)
\ -+
CH3 PO3H JAH

(2)
waarin A de boven weergegeven betekenis bezit.
In het bijzonder indien A een optisch actief aminozuur is,
leidt de epckidatietot een mengsel van diastereoiscmere zouten die door

20 een fracticnele kristallisatie kunnen worden gescheiden.
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De epoxidatie kan volgens op zichzelf bekende methoden worden
uitgevoerd, b.v. met peroxyzuren (liefst met peroxybenzoé-, m-chloor-
perbenzoé-, monoperftaalzuur), of met H202, liefst bij aanwezigheid
van alkalimetaalwolframaten. -

De volgende voorbeelden lichten de uitvinding nader toe.

Voorbeeld I:
L-arginine (-)-cis-epoxypropylfosfonaat

13,3 g (0,1 mol) cis-propenylfosfonzuur (bromometrisch getitreerd:
3 isopropanol en 11 g (0,06 mol) L-arginine

91%) werd opgelost in 80 cm
toegevoegd; hierna werd dit mengsel 60 min gerocerd.

Met tri&thylamine werd dit mengsel op pH 5,6-5,7 gebracht waarna
0,5 g NaQWOh.ZHQO en 0,1 g EDTA.Nag, opgelost in 1,5 cm3 water werden
toegevoegd. Na verwarmen op 48-50°C werd 16,3 —_ 30%'s waterstof-
peroxide druppelsgewijze toegevoegd waarbij de temperatuur op
50-55°C werd gehouden.

Het mengsel werd vervolgens nog 60 min gerocerd, daarna afgekoeld
en het gevormde vaste residu (15 g) driemaal herkristalliseerd
uit ethanol-water (1:1). Het smeltpunt bedroeg 212-217°C onder ont-

leding.

Analyse: voor 09H21O6NhP MG = 312
aic %H yag %P

theoretisch 34,61 6,73 17495 9,93

gev. 34,33 7,00 17,71 9,73

(4) 365 = +13.3° (C= 5% in Hy0)
NMMR-spectrum (in Dp0) 4 1,L7 (CHS); 1,6=2
(CH,CH,); 2,85 (CH-P); 3-3,3 (CH,CH,NH);
3,7 (CH-NH,).
Voorbeeld II:
L-lysine (-)-cis-epoxypropylfosfonaat
13,3 g (0, 1 mol cis-propenylfosfonzuur (bromemetrisch getitreerd:
91%) werd opgelost in 80 cm3 isopropanol waarna 0,1 mol (29 g,
50% in H20) L-lysine werd toegevoegd. Het mengsel werd 60 min ge-

roerd en daarna 0,5 g NaQWOh.2H20 en 0,1 g EDTA.Na2 in 1,5 cm3

H20 toegevoegd.

Aan dit op 48-50°¢C gebrachte mengsel werd druppelsgewijze 16,3 cm3
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30%'s waterstofperoxide toegevoegd waarbij de temperatuur met een
waterbad cp 50-55°C werd gehouden. Na 60 min roeren, koelen en toe-
voegen van 150 cm3 abs. ethanol werd een rubberachtig produkt ver-
kregen, dat door decanteren werd gelsoleerd en met absolute ethanol
werd aangewreven. Aldus werd 17 g van een vaste stof met smpt.
170-7200 onder ontleding verkregen. Dit produkt werd driemaal uit
methanol herkristalliseerd.

Smpt. = 165°C (omtl.).

Analyse: voor 09H21N206P MG=284
%c yA:! 7N %P

theoretisch : 38,03 7,39 9,86 10,91

gev.: 38,18 T.43 9,81 10,9

(hlggs = *9,32° (C=b% in H)0)
WMR-spectrum (in D,0) §:1,4-2,1 (CHy, (CHy)3)s 2,8.
(CE-P); 3,3 (CH); 3,7 (CHNH,); 2,9-3,2 (CHNH,).
Voorbeeld IITI:
I~ornithine (-)-cis-epoxypropylfosfonaat
6,7 g (0,05 mol) cis-propenylfosfonzuur (brememetrische ge-

titreerd: 91%) werd toegevoegd aan een mengsel van 8,5 g (0,05 mol)
I-ornithinehydrochloride, 40 cm® ethanol (80%) en 2 g (0,05 mol
NaOH.
Een oplossing van 0,25 g NaéWOh.QHQO en 0,05 g EDTA.Na, in
1,5 cm3 water werd toegevoegd. Dit mengsel werd nu op L89C gebracht
en 8,2 cm> Hy0, (30%'s) toegevoegd waarbij de temperatuur met -
een waterbad op 50-559C werd gehouden.
Na nog 3 uur roeren werd 150 cm3 abs. ethanol toegevoegd en
een rubberachtig residu door decanteren afgescheiden. Na driemaal her-~
kristalliseren uit ethanol/water (2:1) werd een produkt verkregen

dat onder ontleding bij 191-193°C smolt.

Analyse voor C8H19N206P MG = 270
theoretisch C 35,56% H T,04% N 10,37% P 11,48%
gev. 35,64 7,01 10,2k 11,56.

(& )65 = +10,2° (C=5% in H,0)
¥MR-spectrum (in Dzo)g:lqhﬁ (CH3); 1,7-2 (CHQ-CHQ);
2,8-3,3 (CH-P, CH,NH,J; 3,45 (CH); 3,85 (CHNEH,).
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CONCLUSTES:

1. Werkwijze voor het bereiden van zouten van (=)=cis-1,2-
epoxypropylfosfonzuur met aminozuren met de formule 1
CH3\ /P03H"' .
Q:—‘C +AH
Hf’/// 0//\\\H
(1)
waarin A een aminozuur voorstelt door overeenkomstige zouten van cis-

propenylfosfonzuur met dezelfde aminozuren te epoxyderen volgens het
epoxidatie (1)

schema E\\' //,H
/é=c o :
CH3 P03H JAH
(2)

waarin A de boven weergegeven betekenis bezit.
2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat het amino-
zuur een natuurlijk aminozuur is.
3. Werkwijze volgens conclusie 2, waarbij het aminozuur L-

arginine is.

b, Werkwijze volgens conclusie 2, waarbij het aminozuur L-
lysine is. ,

5. Werkwijze volgens conclusie 2, waarbij het aminozuur L-orni-
thine is.

6. Werkwijge volgens conclusies 1-5, waarbij de epoxidatie wordt

uitgevoerd met waterstofperoxide bij aanwezigheid van alkalimetaal-
wolframaten.

T. Werkwijze volgens conclusie 6, waarbij als wolframaat
Nazwoh.2H20 wordt gebruikt.

8. Werkwijze volgens conclusie 2-T, waarbi]j de diastereoisomere

zouten worden gescheiden door een fractionele kristallisatie.

9. Zouten van (-)-cis-epoxypropylfosfonzuur met aminozuren,

verkregen conclusies 1-8.
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