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INTRODUCERE -

Fosforul este un element important 1n constituyia ma-
teriei vii, reprezentind La om si vertebrate in general, aprovi-
mativ 1% din greutatea corpuiui. Cea mai ‘mare Farte a fosforultiui
se guaseste in organism sub formi de fosfavi minerali (aproxima-
tiv 87,5%) 1n scheletul osos, restul fiind repartizat intr-o rare
varietate structurala de organofosfati, in toate tesuturile.

Structura, repartitia, roiul biuvchiwic 81 metaboiismul
organofosfatilor naturali constituie subiectul unui voium imens
de lucrdri, strins iegate de studiul unor procese biochiwice fun-
Gamentale.

C Couimia cowpugilur organvfosforici sintetici s-a niszut
$1 s-a dezvolitat relativ tirziu, in special dupd descoperirea
wnour proprietayi fiziologice interesante aie esterilor fosforici,
care au descanis largi domenii de aplicatii practice peniru aceste
categorii de substante. '

Primele lucrédri mai ample fn domeniul compugilor orga-
nici ai fosforului au fost efectuate de catre gcoala germana con-
dusa de Liichaelis incepind din 1874, continuate si dezvoitate
apoi de catre Arbuzov $i colaboratorii sai in Rusia.

Prin aceste lucrari au fost puse la punct citeva metode
sintetice de bazu, in special pentru prepararea rosfuvnatilor 3i
a acizitor fosfoulci corespunzatori, cumnoscute in iiteratura de
Specialitate sub aonuwiritle de "Transpozitia Michaolis-Arbuzov"
5i "Pranspozitia Michaelis-Becker".

In anur 1930, in S.U.A. Be descoperd in mod accidental
proprietatile neurctoxice ale tricrezilfosfatilor, iar cu doi
ani mai tirziu, Lange si Kriiger regisesc aceste proprietafi la
o serie de dialchilfluorfosfati sintetizati in laborator.

Studiul sistematic al compusgilor organofosforici fizio-
logic activi a inceput in Germania in 1935, prin lucririle lui
3. Scarsder. Paralel cu lucrariie efectuave in Germania,Mc.Combie
si Saunders in inglia dezvoltad studiile Incepute de Lange s
Kriger in domeniul dislchilnalogenfosfatilor.

Din picate, in timpul celui de al doilea radzboi mon-
dial toate aceste lucrari devenind secrete, rezultatele lor nu
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au fost publicate decit mult mai tirziu, fncepind din anul 1945.

In perioada postbelici, chimia compugilor organofos-
forici a cunoscut o dezvoltare vertiginoasd, determinatd de nu-
zeroasele aplicatil practice valoroase ale acestor compusi, ca:
insectofungicide, ignifuganti, plastifianti, mase plastice cu
insugiri speciale, coloranti gi indicatori, solventi si extrac—
tanti selectivi, agenti activi de auprafavé. diverse tipuri da
medicamente etc. [1] .

In domeniul medicsmentelor de sinteza, compusii organo-
fosforici au gdsit aplicatii in primul rfnd’ ca ‘preparate anti-
colinesterazice deosebit de active, fird a fi insé lipsite de
importantd gi interes nici celelalte utiliziri la aproape toate
categoriile de medicamente, atit ca structiri active indepen-
dente, cit §i ca grupidri auxiliare, introduse in moleculele unor
substante medicamentoase bine cunoscute, in vederea ameliordrii
calitatilor acestora (ca stabilizatori, solubilizanti etc.).

.. 0 primd incercare de a sistematiza substantele medica-
mntw su structuri organofostorice, studiate in laborater.
in experiment clinic, sau introduse in uz terapoutic curent,
apartine lui Cheymol, care intr-un articol monografic relativ
recent [2] trece in revistd un numir insemnat de compugi organoc-
tosforici cu diverse actiuul medicamentoase (preparate anticoli-~
nesterazice, medicamsnte cu actiuna antiplretica-analgezicu,‘
sedative, antlconvulsivante, anestezice, cardiovasculare, ‘C Oili=
pugsl organofosforici cu actiune antimicrobian&, medicamente cu
ac tiune psihotropa, solubilizarea gi stabilizarea substanfalor
medicamentoase prin fosforilare etc.).

Mai tirziu, acelasi .autor ccnsacri o alta monografle
[5] compusgilor organofosforici cu actiune citostaticﬁ, inven- °
tariind un numir de peste 250 aubstante sintetizate (fn spe<"
cial fostoramiae), incercate 1n vitro g1 in vivo pe diverse
tipuri de tumori i trormatiuni neoplazice. =~ |

Compugii organofoaforici atudlati piha in prezent
‘sub aspect farmacologic, apartin in cea mai mare 'parte olasei
organofosfatilor, numirul uarivatilor acizzlor fosfonici si
fosfinici cu aplicatix tarapeutice fiind mult mai redus, - X
: Facind abstractie de humirul impresionant sl deri=-
,vatilor tosfonayi ou proprietdti anticolinesterazice,’ din |
jcare insd numai foarte putine preparate au intrat in ug tera.
peutic curent datorita toxicithyil 1or decsebit de ridicate,

AW AU U edfL vyl OO At
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Tosfonatii si fosfinatii in general, au fost studiati mai pufin
ca agenti fterapeutici boten¥iali, in comparatie cu voiumul stu-—
diiior consacrate organofosfatilor. [67, 68] .
Tinind seami de asemidnirile structurale dintre grupirile
fosfonil pe de o parte, $1 grupdrile carbonil si sulfonil pe de
altd parte, precum si de tiria exceptionald a legdturii P—C (Ener—
gla de legidturid: 62 Kcal/mol [38] ), au fost efectuate numeroase
incercari de introducere a 5rupel fosfonil In unele structuri
fiziologic active, in locul grupelor carbonil si sulfonil, obyi-
nind astfel omologii fosfopat{i ai unor substante medicamentoase
bine cunoscute. * |
. Se remarca sub acest aspect lucririle lui Bauer [4]
reluate apoi de Klotz si colab. [5, 6, 7] privind sinteza si
studiul farmacologic al derivatilor acidului 4-—sminobenzenfos-
fonic (denumit de Bauer in ahalogie cu acizii sulfanilic gi arsa-
nilic, "acid fosfanilic").-

-
L4

(o A T

S0, As0,H, . PO,

NH,, : NH,, N,
Acidul sulfanilic  Acidul arsanilic  Acidul fosfapilic

In experientele in vitro, amida acidului fosfanilic
a aritat o activitate bactericidd similard cu cea a sulfazide-
lor simple (fatd de E.coli), aceastd acfiune fiind anvagzonizatd
de aproximativ aceia$i concentratie de acid p-aminoberzoic ci
si in cazul sulfanilamidsi, ceea ce'sugereaz& un mecanisy o
actiune similar cu cel al sulfamidelor (artimetaboliti ei goi-
dului P.A.B.)e

Un alt exempiu de imbundtétire prim fosfoziiure =
unor substante pedicamentoase, 421 constituie derivayii foso-
nati ai Procainamidei gi analogului acestuia - Ambonestilul
I1n ambele cazuri, prin inlocuirea grupelor C=0 cu grupo P=C
in molecula acidului p-aminobenzoic gi respectiv izomicocizic,
rezulti fosfonamidele corespunzatoare, care prezizté proprie-
tati antiaritmice, antifibrilatorii gi cardiotonice mai iavense
decit carbonilderivatii iniyiali, avind in plus 8i o ugcar< ac-

tiune anestezici [2]

BUPT



Un domeniu al chimiei compugilor organofosforici,
care se bucuri de multi atentie in ultimul timp, inregistrin-.
2u-se numeroase lucrari publicate gi brevete acordate, este
cel al conmplexanpilor organofosforici. ln principiu, comple-
xaa7ii organofostorici sint analogi ai acizilor policarboXi- ..
iici, in wcleculele cirora voate grupdrile carboxdiuiice au
fost inlocuite prin grupari fosfonice.

Cu toate ca in unele domenii complexantii organo-
fosforici gi-au gésit deja numeroase utiiizari practice (in
special ca agenti extracvanti la prelucrarea minereurilor),
acesti coumpuyi sint ingd insuficient studiati sab aspectul
perspectivelur ce ie pot deschide in biochimie i terapeutici.

lntroducerea in terapeutica curentd si experienta
clinicd acuwulatd prin utilizarea unui astfel de agent com—
plexant - sarea de sodiu a aciduiui etilendiamino—diizopro-—
pilfosfonic, ("FOSFICIN' - U.R.S.S.)) a demonstrat c& acizii
alckilaminofosfonici pot fi utiiizati cu succes in trata-
mentul intoxiéatiilor cronice $i acute cu metale grele [8] .

Cea mai recentd $i poate din punct de vedere prac-
tic, cea mai importantid descoperire in domeniul acizilor al-
chilfosfonici cu uz terapeutic potenyial, a fost izolarea
din anumite culturi de Streptomyces, a unuwi compus chimic
cu proprietiyi antibiotice remarcabile: acidul (=)-cis-l,2-
ep,oxipropilfosfonig, denumit "FOSFONUWMICINA", urmatid apoi
de verificarea structurii compusului prin sintezi totala .

[9, 10} . e -
H B

\\C Somm—— c"\' . ." ) M _:
/

Fosfonomicina

Fosfonomicina- prezintid o acvivivate antibioticid in
vitro $i in vivo fatd de un numar mare de germeni Gram-pozitiv.
8i Gram~negativi, putind fi comparaté.favorabix cu alte anti-
biotice cu spectru larg de actiune, ca Tetraciclina $i Cloram-
fenicoiul.

Fosfonomivina ac¥ivneaza asupra micrqprganismelor
patogene probabil prin intreruperea sucuesiunii reactiiior de
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veas &oundr precursori importvanti in sinteza Derejilor

uescoperirea fosfonomicinei a gererat ulterior preoéu—
prarl inctense din partea unui numir mare de laboratoare si firme
comerciale producstoare de medicamente — preocupari indreptate
In dirsctia gisirii unor metgde de sintezd corespunziioare si
acoperirea acestora cu brevete [13, 14, 15, 16, 17].

Totodaté, descoperirea unui nou acid fosfonic natural
preziatd $i o importanti teoreticid deosebiti prin aceia ci apa-
ritia unui compus fosfonic cw o Structurid deosebiti de cea a
citorva acizi élchilaminofosfonici naturali cunoscuti anterior,
a readus in actualitate problema controversatd §i revizuires
concepyviei privind imposibilitatea biosintezei legdturii P-C,

O Tentativad de explicatie $i un mscanism teoretic corespunzidtor
asupra biosintezei fosfonatilor, au fost date aproximativ in
acelagi timp cu descrierea Fosfonomicinei, de cidtre Kittredge
si Roberts [18].

De asemenea, prin structura sa o-epoxidica, Fosfono-
micina contribuie nu numai la Imbogdtirea domeniului compusilor
epoxidici naturali cu activitate fiziologicd, ci ar putea des-
cnide un nou capitol deosebit de interesant din punct de vedere
teoretic si promi tdtor sub aspectul aplicatiilor practice poten-
tiale. 1n aceastd idee, dezvoltarea studiilor asupra derivati-
lor acizilor alchil- si aril-epoxifosfonici ar permite objyine-
rea-unor noi compugi de o mare varietate structurzali.

Se cunosc in prezent numerosi epoxizi naturali [52],
Yar functiile lor biologice,ilegate de reactivitatea remarcabild
a inelului epoxidic, au fost descrise recent intr-o lucrare
monografici de citre’Cross si colabe [53].

Astfel, dintre compugii epoxidici naturali cu actiune
antibioticad pronuntatd se impun a fi enumerate Oleandomicina,
produs de fitobiosinteza a leandrului (Nerium oleander), Carbo-
micina, izolati din produsele metabolice ale S.halstedls,
Fumazilina, produsd de Aspergillus fumigatus [38, 59], Nista-
tina din seria macrolidelor polienice (cu structura inci in-

s icient elucidati, fn molecula cireia insi s-a dovedit in
nod neindoielnic existenta a cel putin unui inel epoxidic)
{54, 55], precum i Pimaricina, un alt reprezentant al =acros
lidelor cu proprictiti antibiotice [60, 61].
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A = desosanxina
Oleandomicina R'= L-oleandozid

Me
o ° CO-CH,-CHMe,
Me Me
OH
NMe QAC

Carboricina (Magnsomicina)

. R = CO(CH:CH)quOOH

imsricina
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In cazul fosfonomicinei, degi un coumpus cu o structura
relativ simplsa, metodele de sintezi descrise Pind in prezent in
literaturd nu sint de o prea mare varietate. Astfel, exceptind
metoda utilizatd pentru sinteza totald a compusului in vederea
verificérii structurii [10] , care constid in esonti in realizarea
legdturii P-C prin reactia browurii de propinilmagneziu cu di-
butilclorfosfat, urmatd de hidrogenarea catalitici par}iali a
triplei legaturi in prezentd de catalizator Lindlar si hidroliza
acida a cis-1,2-propenilfosfonatului la acidul corespunzivor,
apol epoxidarea acestuia cu apd oxigenatd in prezentd de tung-
stat de sodiu, éproape.tcate celelalte metode descrise in litera-
tura de brevete fac uz de izomerizarea acetilen-alenici a unui
fosfit mixt, concomitent cu reactia de transpozitie fosfit-fosfo-
nat. Alenfosfonatul astrel obtinut este apoi hidrogenatv catali-
tic la g;g—l,2#propenilfosfonat, care prin hidrolizd, urmati de
-epoxidare s$i separarea antipozilor optici, conduce la acidul
(=)-cis-1,2-epoxipropilfosfonic [9] (sau siruxrile acestuia), iaen-
tic cu antibioticul matural.

1) CHB-CECMgBr + (BuO)ZP(O)Cl‘-—- CHB—CECP(O)(OBu)2 + MgClBr

Pd/CaCOi : ‘
2) CHB-CECP(O)(QBU.)Z i - CH3-CH=-‘CH-P(O)(OBu)2

3) CH;—CH:CH—P(O)(OBu)2 o CHB-CH=CHfP(O)(OH)2

oo . H,O :
2 2 - \
4) CH3-0H=CH-P( 0) (OH) 2 W CHB-CH:?H P(0) (_OH) >
sintoza Fosfonowmicinei dupa Kittredge i col .. [10} .

1) HC":‘C-CHZO—P(OR)'Z" i HZC:-C:CH-P(O)(OR)Z

H./Pd
2) H,C=G:GHF0)(OR), 2 H,C~CH=CH-P(0) (OR),,

Obtinerea cis—l,2—propenilfosfonatilor prin
B * pearanjare acetilen-alenicd [22, 23, <%, 26) .

In cazul tuturor mevodelor descrzse €n litersvack,
tilen-alenici, Se remarci odby.iieres

te pe rearanjarea ace
pazate P datorite in special

unor randamente totale relativ scdzute,
fazei de izouwerizare acetilen-alenice.
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Din studiile teoretice i lucririle pracvice intre-

vy

ii.itativ al randamentului in aceastd etapd consivd atit in re-—
ararjarea incompletd a fosfitului mixt, cit si in izomerizarea
prototropicad inversdi, alen-acetilenicd a fosionatului rezultat

Je asemenea, in urma incercdrilor practice efectuate,
a rezultat ca in locul rosfitiior micgti se poave uviliza cu
bune rezultate propargildiclortosfitul, obtinihd in acest caz.
in urca izomerizarii acetilen-alenicq clorurd acidi:a acidului
propadienilfosfonic, care poate fi transformatvid apoi in siru-
rile corespunzidtoare ale acidului metil-acetilenfosfonie prin
sicpla travare cu hidroxizi alcalini a produsului de izoweri-

' zaree. Din punct de vedere practic, avantajul acestul procedeu
cornsté in aceia ca, pe lingd simplificarea etapelor de sintezad
(elininind faza de esterificare $i de hidrolizi -acidi), se evitd
formarea unor amestecuri complexs de alenfosfonati gi acetilen-
fosfonati, greu de prelucraty obtinind un produs de- izomerizare
uﬁitar, imbunitéatind astfel in mod substant{ial randamentele - -
totale.

Un alt obiectiv urmirit fn cadrul prezentei lucriri a
Tost $i studiul unor eventuale posibiliti{i de inlécuire in sin-
veza Fosfonomicinei, a-alcoolului propargilic, deficitar, cu un
alt compus mai ugor accesibil in conditiile t#rii noastre. In
acest sens s-a incercat utilizarea in locul alcoolului-propar—
gilic, a unui produs de hidroliza obt{inut din cis-1 B—dlclor-

rcp-l-ens, sau~chiar din amestecul celor doi izomeri cis-trans
rezultat ca dejeu de la fabricarea glicerinei, stabilindu-se ©
tenuologie do laborutor care pormite obtinerea antibiobicului
alngmaterii prime indigone ieftine 3i valorificarea superi-
oara a unor subproduse industriale printr-o prelucrare mai
e¢1c;enti. (Pind in prezent pentru valorificarea 1,3~diclaor-
3ropenelor s-a incercat numai utilizarea lor ca-atare, in une-
ie breparate nematocide relativ ieftine).

In sfipgit, tinind seama.de modul de actiune probab11
el ant;blotlculul la nivelul biosistemelor celulare, s-a in-
ue;Cdu si sinteza unor omologi fosforati continind diversi ra-
dicjali alckil si aril legati de atomul de carbon din pozitia

fata de rastul fosfonic, precum gi sinteza unor reprezen-
tadyi 1,2-epoxifosfinici, unde una cin grupidrile acide ale.
Fcgfonomicinei a fost substituitid cu radicali alifatici in-
feyiori.

:rirse In cadrul prezentei teze de doctorat, a rezultat cd facsorul
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Toate produsele finite sintetizate au fost scstate
sub aspectul actiunii lor antibiotice in vitro s5i in vivo, al

toxicitatii lor pe diverse specii de animale de laborator, pre-

Cum $i sub aspectul repartizarii unora dintre omologi.in di-
ferite organe $i eliminarea lor din organism, utilizind fn a-
‘cest scop Preparate marcate cu izotopi radiocactivi (P32), sin-
tetizate in labvrator.

De asemenea, avind in vedere structura organofos-
foricd a compusilor sintétizati, care desi nu inyrunesc con-
ditiile structurale obligatorii ale inhibitorilor de colines-
teéaré, contind pe o eventuals posibilitate de transformiri
ale moleculelior £n biosistemele animale, pentru toti com-
pusii sintetizati si testati sub aspectul actiunii antibiotice,
a fost determinat $i indicele de inhibare colimesterazica in
Vitro, in singe integral, sau preparate eritrocitare.

Studiile intreprinse pentru sinteza Fosfonomicinei
si a substantelor intermediare necesare, folosirea in acest
scop a unor materii prime indigene; contributiiie aduse la
imbunatatirea metodelor de sintezd cunoscute si descrise in
literatufé, sinteza unor omologi fosfonici gi fosfiaici 'noi,
stabilirea unor metode de analizd fizico-chimice, discutarea
unor aspécte stereochimice, determinarea activitiyii artibio-
tice si a actiunii toxice a produselor sintetizate, constituie
subiectul prezentei lucrari.
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I. aCIoCl (=)~=cis-1,2-EPOXiYROPTLIUSFONIC
(2CS70xQICINA)

i.le Jescrierea rosronomicinei

Acidul (-)-cis-1,2-epuxipropitfosfonic (Fosfonomicina),
a rost descoperit in anul 1969 in cuituriie asrate, submerse ale
azcr tulpini de Streptomyces (Streptomyces.Fradiae ATCC-21096,
Streptonyces viridocoromogenes ATCC-2140 si Streptomyces wedmo—
cexsis ATCC-21239) [9] .

Produsul, cu proprietiti antibiotice remarcabile, a
Tost izolat din mediile de fermentare sub forma cristalini ca
care de calciu,. _ -

Purificarea produsului natural izolat a fost uradrita
crintr-un procedeu de difuszie pe disc de agar-agar in vitro, uti-
1izSnd ca organism indicator Proteus vulgaris, precum $i in vivo,
~intr-un test de protectie la soarece [19] infectat cu Salmo-

~ella schottmuelleri-3010, o tulpind deosebit de sensibilia la
cliunea Fosfonomicinei.

Structura chimicd gi corfiguratia sterica absoluti a
rosionomicinei au fost stabilite, apoi verificate -printr-o sin- )
tezd totald originala de citre Christensen si colab. [10]

Iiind acidul (-)-(1R, 2S)-1,2-epoxipropilfosfonic (1) :

-

: H
A
H,C 0 \P0532
(D

Sub formid de acid liber, Fosfonomicina se prezintd ca
0 substanta cu greutate moleculara mici, puternic polari si op-—
tic activa. Denumirea de Fosfonomicina a fost dati acidutui li-
ber, antibioticul poate insi exista $i sub formi de sare neutri
sau acidd, in functie de pH-ul mediwsui.

In literatura de specialitate, Fosfonomicina a fost
caracterizatd numai sub formid de siruri -

- sare de (+)-cL-fenisetilaroniu [13]

Py = 132-134°C;[«] 505 = -2,6° (C5, H,0);

(555 = +18,7° (c3, muF);
P, = 137-140° [27]
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. — Sare _ds monuvbenzilamoniu [LQ] :

Pg = 170-174 (tub capilar, inciizire rapidi)
[061405 = -9,1° (c5, 1,0)

- sare de (+)-a.m1etam1na[27]

vy = 163-165°C.

Ca activitate, Fosfonowicina este bactericida, inter-
ferind cu unele etape cheie in biosinteza peretilor celutari
bacterieni. “Iectul antlblotlculul asupra integritiyii pereti-
lor celulari bacterieni rezulta in mud evident din apariyia
sferobiastilor ta un nuwir mare de spacii bacteriene expuse la
actiunea Fosfonomicinsi ian medii cu osmolaritate ridicavd. Mai
mult, din unelie studii biochimice rezultid ci Posfornomicina s-ar
atasa covalent la Piruvat-uridin-difosfo-N-acetilglucosamin- -
transferazi, pe care ar inhiba-~o in mod ireversibil, in extrac-
tele unor mlcroorganisme Gram-poz1t1ve 8i Gram-negative.

Aceasti enzimd catalizeazid prima etapd a succesiunii
de biosinteze a muramil-peptid nucleotidului, care are un rol
de precursor al perstilor celulari la toate bacteriile.

In literatura de specialitate [16] se mentioneazi ci
Fosfonomicina este deosebit de activd in vitro fatd de un numir
mare de germeni patogeni (inclusiv tulpinile rezistente ale aces-
tora) ca de exemplu: Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmo-
nella schottmuelleri, Salmonella gallinarium, Salmonella pullorum
Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morgani, Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus mirabilis, Klebsliella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pyogenes etc.

Administiata pe cale orali, Fosfonomicina este eficace
in protectia soarecelui fatd de un numiAr mare de infectii cu
germeni Gram-pozitivi si Gram-negativi. De asemenea, Fosfonomi=-
clna constituie un agent chimioterapeutic eficace fintr-un nusir
mare de 1nfect11 sistemice, putind fi comparatd favorabil cu
Tetraciclina si Cloramfenicolul (tabelul mr.l).
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Tabelul nr.l

Sricscitavea comparativd a Fosfonomicineid , Tetra-
ciciinei si Cioramfenocolului la soarecii infectati experi-

pental cu diversi germeni patogeni [9] .

o e G S T D . — — ——— — - — D - D D Gl T S > " e G S G S

P e T . G G G o > T P D . - ¢ P S GHD s G TUN D G S GED D - G s Gue P SED G WIS GES S GED D WD W TGS G G G T G G G = w—— —wn - S S S =

o o e e e e e e s e ch et an -+ GO @F Co e - T T - DT T D T G P G S G D G S CEDD U . S - G G G - — — - — — — G

gf??egéiéi 330 125 160

~lebsiella - : .
S aeuroniae 760 2020 5 160

Zroteus . . _
valearis 220 5000 320

Fseudomonas ’
zaruzinosa 1110 10000 5000

Saizonella _

SCAOTU~ - ‘
muelleri 80 1110 510
1814

Saimonella

schott- :

zmuelleri & 690 275

5010

Staphylo-

coccus

aureus 90
2949

Strepto-

coccus - - ‘ _
pyogenes 1130; 130 675

2003

B e D e - —— —— —— > o = —— O\ oy - —_— —
e e oew W e e T T o tir e o TP % == = T S T > B T G T~ B S ———

HOTA « DE5g menfionat In tabel (doza eficace 50%) repre-
zinta doza de antibiotic ug/kg.corp, necesara
pentru a proteja 504 din Soarecii infectati ex-
Perimsntal. : ‘

250 570

. -~ Fosfonomicina prezinti o toxicitate fcarte redusi
fatd de animalele de experienti. 4stfel, valoarea DL50 pen—
tru sarea disgdicd a Fostonomicinei, administratd intruzperiton’ -
la soarece, este de aproximativ 4.000 mg/kg. (De fapt in =2cost
caz, toxicitatea se poate atribui confinutului de sodiu 2l npedi-
camentului, la doza administratid).

Sub forma de sare de calciu, Fosfonomicina este ab-
sorbitd din traiectul gastro-intestinal la om, iar concentra-
tiile antibacteriene adecvate apar in ser Gupi msi putin de
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douid ore. iKedicamentul este eliminst prin rinichi fn formi ne-

modificaté £i gpare intr-o concentratie ridicatid in urini. De.
assuenea, Xosfonomicina poate fi administrata intravenos cu apa-
rivia unei concentratii sanguine apreciabil mai ridicate in ser
$1 cu un efect iritant local foarte redus.

Datoritd faptului ¢a Foéfonomicina'prezinti pboprie-
titile unui antibiotic cu spectru larg de actiune, avind o toxi-
citate foarte redusid si eficacitate terapeuticé ridicatd, ea este

consideratd in general ca un agent chimioterapsutic¢ cu mari pers-
pective. ’

l.2., Iletode generale de sintezi a Fosfonomicinei,
descrise in literaturd

Cu toate cd in special sub aspectul actiunii biochi-
mice $i al studiului eficacita{ii terapeutice se acordi un inte-
res crescind Fosfonomicinei, pin3d in prezent au fost publicate
relativ _putine metode pentru objinerea acestui produs.

'In esentd, aproape toate metodele de sintezi descrise
Iin literatura de specialitate pornesc de la acidul c¢is-1,2-pro-
penilfosfonic (2), care este .epoxidat cu diversi agentyi de ‘epoxi-
dare la acidul cis-l,2-epoxipropilfosfonic (1): -

CH3-0H=CH-P( 0)(OH) 5 3= CH3-0H \—(—)—-/CH-P( 0)(0x) 2
(2 , €H) |
n Astfel, principala etapd $i din punct de vedere al

randamentului total, determinantfi, consté in obftinerea in stare
suficient de purd a -acidului (2). Metodele descrise in iitera-
turid pentru obfinerea acestui intermediar, se rezumi practic la
realizarea legidturii P-C prin reac¥iil Grignard, izomerizarea
acetilen-alenica a esterilor fosfi{i micgti, continind cel putin
un radical propimic, precum gi aplicarea fn unele cazuri limi-
‘tate a transpozitieil Michaelis~Arbuzov la obtinerea propinil-
fosfonatilor. In toate cazurile se obyins ral fntii un ester
fosfonat (propinilfosfonat sau propadienilfosfonat). care aste
apoi transformat prin hidroganare cataliticd - utilizipd un
catalizator aedecvat - in esterul corespunzator al acidului (2)t
Acidul liber se obtine prin nidroliza cu acizi minerali dilua¥a

a esterilor respectivi.
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In iiteratura de specialitate existé o singurid indica-
s¢ vrivind sinteza directi a epoxidului fosfonic (1) prin des-
nLouneren vermici a unor dioxclan~ i dioxatiol-fosfonatl [14] .

9 . -c02
Cd. - lCH —_ ?d - P(0R),
0 o
\C/ CH,-CH CH g(on)
: AR
¢
Ciiz - (|:H —_— lCh ~ P(OR), | |
o i
\\ /’ _ 2
S
n
0

De asemenea, literatura de brevete [56, 57]mentioneazi
5i unele indicatii sumare cu privire la dehidrohalogenarea trans-
l-halo-z-nldroxlpropilfosfonatllur, sau reactll de 'l,2-eliminare
iR cazul unor compusi similari )

| ¢ | | S
CH,~CH (OH)CH(X)P(OR), ———s= - CH,~CH —— CH - E(OR)
Lun fnsd in toate aceste Tazuri din urma, produsele-initiale se
ob%in de regulad prin reactii de adiyie la dubla legiturd a aci-
dului (2), sau esteriior acestuia, metodele de eliminare nu pot

¥i privite in witima instantd decit ca o variantd bine cunoscuta
& metodelor generale de ob¥inere a epuxizilof.

1,2.1. Obtinerca acidului cis-1,2-propenilfosfonic (2)

De la inceput se remarci faptul cd nu toate metodele
generale de sinteza a alchilfosfonatilor sint aplicabile in ca-

zul prepararii acidului l,2-propenilfosfonic sau a esterilor aces-—

tuia. Astfel, transpozitia Michaelis—Becker a dialchilfosfiti-
lor, sau transpozitia Michaelis—-Arbuzov a-esterilor fosfiti,
bins cunouscute si larg aplicate la obtinarea alcﬁilfosfonatl-
lor, nu pot fi utilizate in acest caz, datorita react1V1ta§11
reduse a atomului de halozen legat de un aton de carbon oleflnlc-

(RO);P + R'X —— R'-P(O)(OR), + RX

(RO)zPONa + R X ———> R'—P(O)(OﬁSé + N;i4.
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Excluzind cele mai generale $i mai convenabile metode
de sinteza a fosfonstitor, Posibiiitdyile rémase pentru obtine-
rea acidutui (g), Sau a esteriior acestuia, sint destul de iima-
tate.

l.2.1.L. Realizarea legaturii r-C prin reactii Griaonari

Pe aplicarea acestei metode se bazeszsa sinteza toitald
a Fasfonomicinei, descrisd de Christiensen $i colab. [10] .

Bronura de propinilmagneziu reactioneaza cu un di-
alchil-halogenfosfat in soiutio de benzen-tetranidrofursn, coc-
ducind la dialchil-propinilfosfonatul corespunzator, care prin
hidrogenare In prezenyd de catalizator Lindlar este trancformast
apoi in dialchil-cis-propeniifosfonat. In continuare, fosfonetwl
astfel obtinut, este hidrolizat ia acidul (2 :

1) CHy~C=Clighr + (R0),P(0)C1 —== CH;~-CZC-P(0)(OR), + HgBrCl

H

2) CH;~C=C-P(0)(0R), 2
Pd/C

aCO3
H
(HCl)

ﬂ—-CHB—CH=CH-P(O)(QR)2

3) CHS—CH=CH—P(O)(QR)2 CH3-CH=CH~P(U)(UH)2 + 2 RC1

2

Desi toate etapeie de reactie simt relativ usor con-
trolabile, randamentele realizate in reactiiie 1) si 2) sint
in general scizute. De asemenea, cu toatu specificitatea cata=
lizatorurui Lindlar, in diverse conditii de hidrogenars se ob-
\¥in amestecuri de izomeri cis-trans de ccwpozitii variablle!
separarea cirora este o operabiune destul de dificila.

Uptorlta acustor dezavantaje, dar in primul rind dnto-
rito condigiitor specialo necesare pentru efectuarea reactiitor
cu compugi organowagnezieni, metoda in ansamblu nu poato depugi

limitele unor aplicati. de laburatur.

Le2ele2e Léomerizareg acetiign4glgg;ca 8 §§§g;1;gg
fosfivi

Cu toate ci In iiteratura de specialitate este des—
crisd obt{inerea 2—proPhn-l-fosfonatiLar prin transpozitia
Michaelis-Arbuzov a triesteriior fosfivi in prezenya haluge-
suritor de propargil [22, 23, 24] , precun i posibilitatea
de migrare in anumite condivii a tripleil logituri cu forzarea
de propinil-i-fosfonati, sau jzomerizarea ian alenfosfonati,
din cauza unor inconveniente majore §i fn z-ioul rind datoritd

[ T COLTBENC

v . a b a
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tendintei accentuate de polimerizare a propinilfosfonatului la
.emderatuza relativ ridicatd la care.are loc transpozitia (190~
oty u), precusn .gi datoriti incidentei altor reac¥ii secundare ne-
icrite, acestea nu au putut deveni metode preparative suficient
<@ atractive. In schimdb se poate gpllca cu rezultate iai bune
uentru sinteza propadien;lfosfonatilor, metoda izomerlzarii texr—
oice a propinil-2-fosfonatilor.

' Rearanjarea termici a 2-alchinilfosfonatilar la 1,2-
alcad¢en11fosfonat1 a constituit subiectul a numeroase stud11
efectuate in ultimii ani [25] : : S

jiC £ C - CH,0 - P(OR)2 —_— H2 =C=CH - :P(O)(OR)2

2

Aceasta reactle, care urmeaza o achema intramolecu—
loara de tip SN1, are loc la incidlzirea fosfitllor micgti con-
#infind un radical propargilic, cu o vitezd determinat& in pri-
zul rind de caracterul nucleofil al atomului de fosfor trivalent:

H-C é/E\! G,

Q o —— HZC_ = C =CH _—__P(O)(QB)Z

W H

RO// \\QR

Practic, reactia se realizeazi prin 1nca121rea la re-~
flux a unei solut{ii benzenice continind fosfw*ul mixt (unde
Pr, Bu etc.) produsul £iind izolat dupa ellmlnarea solventu-

1ui, prin distilare fractlonaté la pre31une redusd (0,1-0,25 mm Hg).

opadienilfosfonatul este gp01 hidrogenat selectiv in pozitiile

s 3, obtinind diesterul corespunzitor al acidului (2), care
prin hidrolizéd cu un acid mineral diluat, conduce la acidul fos-
fonic liber :

. H2 . .
C=C=CE-P(0) (OR) - =CH-
H C=C=CE-P(0)(OR), vy H;C-CH=CE-P(0)(OR) 5
H3C~CH=CH~P(0)(OR), = . CH;~CE=CH,~P(0) (0H),

Metoda, desi permite realizarea unor randamente--accep—
q abile, implica izolarea produsului la presiuni relativ scizute,
je ntru a evita pierderile datorite izomerizarii alen-acetilenice
ﬁnyerse, ce are loc la incalzlrea substantei la temperaturi ri-
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dicate, cu formarea de propinil-l-fosfona$i :

HyC=C=CH-P(0) (OR), =i 115C~czc-'-1>(0)(bn)2

l.2.1.3. Hidrogenarea cataliticid a acizilor rrovinil-l-

fosforic si Drooadienilfosfonic, precum si a

. 88terilor gi sirurilor acestora. . .
Obtinerea cis-1 s2-propenilfosfonatilor se bazeazé in

general pe nidrogenarea catalitica selectlva a prbplnil-l si
propadienilfosfonatilor.

In cazul hidrogendrii triplei legituri se utilizeazi
un catalizator de tip Lindlar i o ugoard suprapresiune de' Hidro-
gen obtinind cu preponderenti izomerul cis. Totugi practic pro-
dusul va fi intotdeauna impurificat cu proportii variabile de
izomer trans, greu de separat in aceastd razi.

Pentru hidrogenarea propadienilfosfonajilor literatura
recomandi utilizarea unui catalizator de Pa/C san'Pﬂ/CaCO3 fn
mediu de solvent aprotonic, la presiune normalfi. Dupd absorbtia
cantitatii de Hidrogen teoretic'necesare, hidrogenarea se opregte.
In aceste conditii se realizeazi o selectivitate foarte buni a
hidrogenérii; Astfel, aceastd selectivitate a fost verificatd
printr-o reducere utilizind D2, cind s-a observat cd 96% din
Douteriul absorbit, a intrat in pozitiile p,y* . [13, 26] .

O alti varianti prezentatd in literaturd [15] recomandd
transformarea esterilor propinil-l-fosfonati $i propadienil-
fosfonati in siruri de sodiu ale acidului izomer (acidul metil-
apétilenfosfohic), care pot fi apoi hidrogenatve in prezentd de
catalizator Lindlar sau a unui catalizator ae Ni Raney. Saponi-
ficarea esteri;or, concomitent cu izomerizarea in propinil-2-
foafonati, se realizeazd prin refluxarea esterilor intr-un a-
mestec de NaOH apos-toluen,'sau-benzen. Este inte;egapt de re-~
marcat faptul, cd In aceste conditii gi propadienilfosfonatdil
sufera 0 izomerlzare alen-acetilenici, astfel c& in final in-
dlferent de tlpul esterului tosfonat de la care se pornesgte
(proplnll-l sau propadlenll), sevobtine sarea disodicd a aci-

_dului metilacetilenfosfonic (3) :

C=C=C-P(0)(OR) —NaOH CH5=C=C-P(0) (ONia) 5

(3) St
] " - \
H,C~CZC-P(0) (OR) 5 NaOtl CHy=C —C=C-P(0) (0 a)?_

3 o
@ A g

t

"2
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In stirsit, acelasi brevet [15] pretinde obtinerea .
3 tduiul metil-acevilenfosfonic prin incdlzirea propinil-2-
&oJuKayllor sau propadxenllfosfonatilor la 70-80°C in pre-
Lnta urei rédsini scnimbétoare de lonl de cip LGHB-CH -N(CH3) OH -
,pl¢su;‘en.

l.2.2¢ Epoxidarea acidului cis~l,2-propenil-

fosfonic (2) - .

Pentru obtinerea epoxiacidului (1), literatura re-
comanda utilizarea ca agenti ae epoxidare a acldulul perfta—~
lzc, perbenzoic $i a altor peracizi organlcl, ‘precum gi folo-

irea apei oxigenate in exces, in prezanta tungstatului de
sodiu [27] . )

In toate cazurile se supun reactiei de epoxidare di-
fer.tele s&ruri ale acidului (2), ca s3ruri de Na, K, Ca, Mg,
Ba, th etc., sau saruri formave cu amine optic active, in care
caz scindarea gi separarea antlpozilor optici se realizeazid conco-
mltent cu reactia de epoxidare.

Un singur brevet [17] recomandd o metodi care reali- -
zeazd epoxidarea alenfosromatului fn pozitiile l~2, urmata ap01
de hidrogenarea cataliticé a epoxldului in poz;tille 2-3

4

HZC-C=CH-P(O)5.R' ——— Hzc-C — CH—P(O)RR' — H;—CH—-;CH-P( O)RR'

o | o

Reactia de epoxidare are loc In acest caz in mediu
de benzen la reflux, utilizind ca agent de ‘epoxidare acidul
monoperftalic fn prezentd de NaZHPb4. Alenfostonatul supus
epoxidarii esve o sare (R=R'=PhCHNH,, MeCHEGNH,), ‘sau un ester
(k=R'=Me0, EtO, PrO etc.). BT

l.2.3. Metode directe de obtinere & -acidului
epoxipropilfosfonic. (1) .-
Un procedeu descris In literatura de brevete 14 -,
conduce direct la acidul (1), pornind de la acidul cis-1,2-
dihidroxipropilfosfonic, (4), care tratat cu o clorurid acidi
de tipul COCl,, SOCl,, SO0,Cl, saw cu N,0, formeazi o combina-
is ciclica intermediarad. Aceastd combinatie, pierde la in-
cdlzire o moleculd "2Z" conducind la acidul (l), (z_cog, SO
SOB,Né)

cls-1,2-

2!
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cl)h 0H 2—0

— CHB—CH——CH-I;( 0)(OH) 2

(1)

De e.xemplu, prin tratarea acidului (4) cu COCII.2 in mediu
de toluen $i in prezenta -unei amine tertiare acceptoare de HC1
(piridind, trietilamini), se obtine acidul cis-(5-metil-2-o0xo~
l,B-dioxolan—tt—ilt)-fosfonic (5). Acesta prin incilzire Sntr-un
evaporator rotativ, elimina COZ, -conducind la.acidul (1).: -

OH OH - « O \0

| | '- -
CH3-CH—.CH-P( 0) (OH) 23 + C-O_Cl2 —— HBC-}IH———éH-P( 0) ¢OoH) 2

€] ¢ -(3)
0

1
O - -
0 9 ~co, P
i 50-4B—{u-P(0)(0M), —2m CH;~CH—YE-P(0)(0R),

(5) ' )

- In wod similar, tratarea acidului (4) cu SOC1l, conduce
la acidul cis-(5-metil-1l,3,2-dioxatiol-4-il)~fosfonic (6) zssoa),
cu 802012 la acidul cis-(5-metil-l,3,2-dioxatiol-S,S-dioxid—4—1il1)=
Msfonic (7)), (Z = 503), sau cu Nao la acidul cis~(5~metil-l,3,2-
oxadiazolin—4-il)-fosfonic (8) (Z = N,).

O alti metodi [16] care conduce la acidul (1), por-
neste de la acidul hidroximetiifosfonic .(Q), obtinind in prima
etapid dimetilesterul acestuia (10) prin tratare cu diazometan :

\HO-CHZ-P(O)(OH) g + 2 CHN, —e= HO-CH,~P(0)(OCHy), + 2 N,
() | Qo

Diinﬂtilesterul (10) este’ apoi transformat cu acetaldenidd in
prezenta unui acid hidrohalogenat (printr-o reactie de conden~-
sare) in o-haloetoximetilfosfonatul corespunzétor, care prin
dehidrohalogenare cu FPhLi la 25°c, conduce la compusul (12)

reprezentind dimetilesterul acidului (1) :

<
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0~Chg=(L (CHz), + CHzCHO + BECl — CH3 HC10CH P(O)_(OCH3)2

(10, : (D) )
PhLi-Et.0 /
S L34 - 2 -

1: Q2)

L. 24 refluxarea esterului (12) QP.MﬁgﬁiClt urmatd de
nidroliza, %; obtine acidul (1) liber.

Defi metoda permlte ob{inerea unui produs de ) puri—
tatd avansatia, aceasta nu poate constitui decit o, mgtpdg‘da
laborator cu aplicatii limitate. . -

O varianti a acestei metode [27] , recomanda pentru
obtinerea antibioticului, dehalogenarea acidului 2-halo-cis(sau
trans)-1, 2—epoxlpropilfosfon1c §i a esterilor sau sarurilor a-
cestuia, cu metale alcaline, alcalzno-pémlntoase sau alte me-—
tale (Zn, Cu, Al etc.), precum $i prin reducere electrochimica
sau hidrogenare catalitica : .

Me ~
Clz~CX—FH-P(0)(OR), —2e QH}qSH(;-/CH-P(O)(OR)Z

-
— ‘e -e -—

Dehalogenarea are loc cu retentyia sau inversia con>
figuratiei in functie de natura compusului halogenat initial, a
agentului «e dehalogenare $i a conditiilor de reactie.

l.2. 4. Separarea 1zomer110r 1ci ai acldulu [1) i"‘

- Pentru 1zolarea antlppzilor 0pt1c1 din racematul Tre—
zultat in urma sintezei,in vederea obtlneril,;gpmerulul (=),
identic cu antibioticul natural, a¢idul (1) este tratat cu o
baza optic activd (+), obtinind o sare de tip (=) acid - (+)
bazd, care scindatd apoi hidroiitic in'conditii.blinde pentru
a evita o noud racemizare, sau deschidere ciclului epoxidic,
conduce la acldul (~) "pur. ) L 3 -

Astfel literatura prevede 1zolarea formei active «
antibiot cului sintetic sub formd de siruri de chinin& {10,
15] s & faniletilamoniu [13, 27] » Drecum gi sub forma de -
sare de umfetamind [27] o

In literatura nu existd date privind activitatea
fiziolosicd sau efectul antimicrobian al izomeruiui'(+)'al
Fosfononicinei, avind In vedere insid toxicitatea foarte redusi
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a substantei, unii autori [27, 56, 57] recomandi folosirea
racematului pentru prepararea formelor de administrare con-
ditionate, existind $i in acest caz posibilitatea realizdrii
in vivo a Unor concentratii sanguihe suficient de ridicate

peantru a obtine efecte terapeutice sigure, fira nici un risc
de supradozare. |

- Sumarizind principalele metode de sintezad descrise
in literaturi pentru ob}inerea Fosfonomicinei, acestea pot
fi redate prin schema reprezentatd -in fig. 1l.
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PCl H5C~CE-'.CMgB
|2 row~ R A
OR),-
C1P(CR), lcm(o)( )?
HC=C-CH,CH Hag-c.--.c-é( 0)(OR),
HC=C-CH,OP(CR), NeOH
T ] .. ..
H..C=C=CH~-P(0) (QOR) :'19.911-. H.C-C=C~-P(0) (ONa)
2" 2 $H3 22
| Haa Pd/C
E,C-CH=CH-P(0) (OR) 'H,/NiRa--~
RCOOOH 3 o 2 2/
v
t Na PO, L | Hn ccn-cE-
2 JC=CE-GEP(0) (CR) H5C~CH=CH~P(0) (CH) -33043-CH P(0) (ONa),
H\‘" ‘ | B,0,5 RCOCOH T § B0,
2 N - "* CH,~CH-CH-P(0) (ONa)
Pd/CaCo 3 "Ny” 2
> *)CH5~CH-CH-P(0) (OH) 5 | |
0
). - Dowex-50 (H")
i | -XHCH-CH~P( 0) (OH)
-Z ' , - ¢ 5’ 2
Me551C1; HOH
f'_—? H3C4E£693—P(0)(0CH3)2
# | C~HC———CH~P( 0) ( OH) R o |
3 2 PHLi-Et,0
COCl, ; SOCl.; ‘ :
23 2% ~CHC10CH.P(0) (OCH
80,01,3 N0 H3C~CHCLOCHP(0) (OCH),
] | CH5CHO ~ HC1
" H{C-Cu~CH-P(0) (0H) - |
OH OH -~" HOCHaP(0)(OCHZ),
1 CH,N,
HOCH,,P(0) (0H),

Fig.l.~ Reprezentarea schematici a principalelor metode de
sintezd descrise In literaturid pentru ob¥inerea
Fosfonomicinei,
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IT, LUCRARI ORIGINAIE : ;- DESCRIERE A METODiS. 05 NOT
ELABCRATE IN CADRUL PRLZENTEI LUCRARI PWANTUI CR75-
NERMA FOSFONOMICINEI, A UNOR OMOLUGI FOSTONICT 51

FOSFINICI AI ACLSTLIéifPRLCUM SI A SdBk”’NinLOR
INTERKEDIARE NECESARE

In cadrul prezentei ldéféri, in afard de aplicarea unor
metode descrise in literaturad pentru sinteza Fosfonomicinei .in
vederea studierii parametrilor:optimi de sintezi 3i obtinersa
unui etalon pentru compararea~pmologilor noi sub aspsctul acti-
vitAdyii antimicrobiene, au fost elaborate mai multe metode si
variante noi vizind prepararea acestui antibiotic, precum gi a
unor substante intermediare neCésare.

De asemenea, a fost sintetizat un numidr de omologi fos-
fonlcl si fosfinici noi ai acldului (1), cu structuri apropiate '
de cea a Fosfonomicinei, dlntrg care unii compusi au ardtat in
experientele in vitro o activitate antimicrobiani remarcabili.

Din studiul relatiilpr dintre structura gi activitatea
biologics a compugilor din seria acizilor rosfonici gi fosfinici
sintetizati,. au rezultat unele concluzii’ interesante cu privire
la mecanismul de actiune probabil al acestor compusgi la nivelul
biosistemelor celulare. Astfel, au putut fi stabilite unele con-
ditii de configuratie sfericad limitd pentru inhibitorii competi-
tivi potentiali din seria compugilor organofosforici, ai Piruvat-
uridin-difosfo-N-acetil~glucosamintransferazel, ceea ce in ultimi
instantd oferd indicatii destul de precise asupra posibilitdtilor
si limitelor de sintezd a unor compugl epoxipropilfosfonici gi
fosfinici care pot prezenta actiune antibioticd.

2.1. Sinteza Fosfonomicinei

Dintre metodele descrise in literaturd, a fost aplicata
schema de sintezi a Fosronomic¢inei prin jzomerizarea acetilen-
alenica a proparg;lfosfitllor ‘micsti. Avind In vedere indicatiile
cu totul sumare Si practic inguficiente £n literatura de brevete
pentru obtinerea acestor compusi, a fost efectuav un studiu
general asupra conditiilor de sintez3, wnarind fn special imbund-
tdtirea randamentelor in etapele de preparare a fosfitilor si
izomerizarea acestora in alenfosfonati.

Sub acest aspect au fost studiate erétoarele elemente

principale :
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- inTluenia radicaluiui alchil asupra randamentelor de sin—
veza a rosiigyisor nicgti; .

- influenta solventului §i a temperaturii asupra vitezei de
izozerizare acetilen-alenica; : o

- posibiiitatea eliminarii izomerizirii prototropice inverse
a alexnfosionatiior in propinil-l-fosfonati;

- determinarea conditiisor optime de hidrogenare a alerfos-—
fonatilor $i de nidrosiza a cis-propenil-l-fosfonatilor.

2.1.1. lzomwerizarea acetilen-alenica a propargil-
fosfivilaor . -

Rearanjarea acetiien-alenicd a propargilfosfitiior a
constituit in ultimii ani una dintre problemele muit studiate si
1n acelagi timp controversate in iiteratura din ce in ce mai bo- -
gata a chimiei fosforului. ) '

Pudovik A.N. a observat pentru prima dati [39] forma-
rea unor cantitayi mici de compusi alenici fn cursul unor reactii
Arbuzov intre alchinilnalogenuri gi esterii fosfiti :

(CHz) 6~C=CH + P(OR); ——== (CH;),C=C=CH-P(0)(OR

Cl B _

Nai tirziu, acelagi autor [40] independent de V. Mark
{#1] , A. Boiselle gi N. Meinhardt [42] , studiazi in diverse
cazuri mecan.smul acestul nou tip de rearanjament al fosfitiicr:

)p

C=CH 0
RQ_ .. é'a" RQ_n
RO’P\’O\/ d2 — ® o,P-CH:-C:C'Ha_
A.N. Pudovik [40)
3 (o
\ ‘.
(CeHe) 4 \g,ca5 PR D AHz
635 Zp\ro\/ \CHj -;.__'-' -(CSHS) ZP-CH=C=C_\ s
A. Boiselle, N. Meinhardt. [
, R R“_.Rm .
R - 0o |7
/ OC-C=CH
R'~P(0KC=CL) R'-i.’< P
™ .. CE=C=C\R‘"

V. Mark ([42]
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Spre dsosebire ingd de A.Boiselle si V. Mark, rudovik
a reusit s& observe gi cea de & doua faza a rearanjirii molecn-
lare, izomerizarea prototropica inversd alen-acetilenica [43, 44]:

(RO),P(0)CR=C=CH, ———i—m (RO),P(0)CRH~CZCH

Lo -~ . § —

i - .

Sub aspectul macaqismului de reacyie, rearanjérile de
acest tip sint in general clasificate ca o variantsd particulari
a reactiei Michaelis-Arouzoy :

(RO) ,P(OR") ;__--..-.-(RO)cho)n'

In reactiite neaaiallzate. reaxanaarea are loc cu eto-
mul de fosfor necesitind un)al patrulea substituent, intr-un mod
intramvlecular, concowmitent:.cu formarea unei legéturi P=C. Cind
porviunea de hidrocarburi a: moleculei migratoare este predispusi
la o astfel de rearanjare, ea va fi supusd de asemenea §i unei
modificari de schelet.

rrin analize termogravimetrice diferentiale. s-a putut
demonstra cad uguringa cu care se produc rearanjéirile de acest
tip,  variaza in runctie de natura radicalilor astfel {25, 45,
46] s .

2-alchinil > 2,3-alcadienil > 2-alchenil> alchil.

In ultimul caz (R = alchil), reactia a fost demun-
strata ca fiind intermoiecularid gi ea.este catalizatd de halo-
genuri de alchil, reprezentfnd de tapt transpoziyia Michaelis-
Arbuzov in forma sa clasica& . |

In cazul esterilor.fosfiti continind radicali acetile~
‘gici, rearanjarea termic3 poate f£i conceputd ca avind loc dupd
0 schemi intramoleculard SN1, initiatd de atacul nucleofil al
atomului' de fosfor aéupra atomului de carbon acetilenic termi-
nal, conducind la ruperea legdturii carbon-oxigen =

A-/ / o il ya
(RO) B 2.. ,.; e ——- (RO) zP-g=C=C\_
R-C/ .

Din studiile efectuate $i concluziile prezentate de
diversi autori, ca parametri importanti ei reactiei, se pot
revine : .

- -~ substituentii alchil la atomul de carbon acetilenic
‘terminal, descresc Viteza de reactia. (Probabil féoind acest
‘atom mal putin susceptibil la atacul pucleofil de cétre perechea

BUPT



-~ 26 ™~

d¢ electroni neparticipanti ai atomului de fosfor) ;
- substituentii alchil 1la atomul de carbon«fata de oxigen,

rasc viteza de rearanjare in ordinea :

CHj "

0 > H#H=C- CH2

W

s
-0 > HC=C- 0

]
KC =C = ‘?
H

C—-Q-
W

H

(Se poate observa ci aceastd ordine a reactivitétii corespundse 1
in acelasi timp si ugurintei de formare a ionilor de carboniu) ;

- diluarea cu solventi nu are efect asupra rearanjiarii
uoleculare; de asemenea, nu se observd formarea de produgi deri-
vati cind se supun rearanjidrii diverse amestecurij;-

+ - din produsii optic activi, supusi rearanjidrii, -rezulta
cozpusi alenici optic activi, iar din perechi epimere de deri-
vati acetilenici, rezultid alenfosfonati stereoizomeri.,

Din studiul efectuat in cadrul -prezentei lucriri, a .
rezultat ca iIn cazul tubturor alchil-alchinilfosfitilor micgti,
continind cel putin un radical propargilic, rearanjarea aceti-~ -
lsn-alenicd se produce relativ ugsor la temperaturi de 50 ~.70%;.
In acelasi timp insd, in majoritatea cazurilor are loc 8i izo-
werizarea prototropicd inversa alen-acetilenica, in mod mai mult
sau mai putin lent, in functie de natura radicalilor alchili -gi
de conditiile de reactie, pind la atingerea unul echilibru intre
aienfosfona{ii si metil-acetilenfosfonatii respectivi, rezultind
un amestec greu de separat. - o ',

Efectuind un studiu sistamatlc asupra conditlllor de
izomerizare in functie de natura radicalilor alchil (02-06), R

S~a putut comstata ci in cazul fosfitilor micgti continind radi-~
culi alchil rowificali (R = izopropil, izobutil, iert butil,
izcamil etC. ), caracterul nucleofil al atomului de fosfor 8e .
accentuiazd, astfel ca de exemplu in cazul cind R = tert butii,
rearanaarea termicd se produce la tem@eraturl ralativ joase

(45 - 50 C), iar 1zomerizaraa Prototropica 1nversé dev1ne Prac-
blc neglijabila. - 1¢3;ﬂ-

. TN S -0
[(CH3) 500] oPOCH,=C=CH z [(0H3) 3CO ] 2.,%‘CH’TG=.QH

| 12)
In cadrul teael,.studﬁlle privind conditllle de 120-
merlzare acetilen-alenicd au fost extinse $i laidoud.cazuri.liniti

2
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(R =Cl ;. sau, . N(CH3)2)' concluziile rezultate, bazate pe
analiza spectrelor I.R. si R.m.N. ale produsilor de reactie, con-
stituind o contributie la sbudiul general al acestor sisteme.

2¢1l.1.1. Sinteza gronargllfosflgllor micsti

Desi Propargllfosfltul vertiar (trl-pronargilfosfitul),
poate suferi rearanjarea acetllen-alenicﬁ, transformiydu-se cu
randamente bune in propadienilfosfonatul corespunzétor, datoritid
incidentei unor reactii secﬁndare nedorite 1in etapele urmitoare
de sintezd, in practicd se avita in general utilizarea ca materie
pvlma a acestel substante. Aceste reactii secundare se datoresc
in primul rind structurii acetllenlce a celar doi- radicali ai
esterului fosfonic, cu anumate implicatii in etapa de! reducere
selectiva a lantjului aleni@; unde in funct{ie de conditiile de
hidrogenare,pot participa. gi cele doui legdturi triple, fécind
mai dificil controlul cantitativ al procesului.

De asemenea, gradul de nesaturare avansat al propadie-
nilfosfonatului ae dipropargil imprim&d moleculei o pand;nti‘re—
narcabilid spre polimerizare, in special in etapa de d?blocare a
esterului, unde in mod inevitabil compusul este supus incélzirii
la temperaturi relativ ridicate. ‘o

Pentru motivele ardtate,este preferabil a se utiliza
drept materie prima un tosfit mixt, confinind un singur radical
propargil, necesar realizdrii structurii alenice, ceilalti doi
radicali fiind alchili inferiori. ' -

Alchil-alchlnllfqarltll micgti au fost sinnetizati
pein metoda generald de preparare a fosfitilar vertiari (62, - -
63, 64, 65, 66] , constind ain tratarea unei soluyii de FCly
intr-un solvent inert, anhidru (eter, benzen, toluen, eter de
petrol etc.),.la vemperaturi de 5 - 10 % si in prezenta unei
amine tertiare acceptoare de HCl, mai intii ou 2 echivalenti
de alcool alifatic, apoi cu‘un echivalent de alcool propargi-
lic [28] . clorhiaratul aminei veryiare ce se formeaz & in reao-
tie, se 1ndeparteazé prin filtrare, sau eventual izomerizarea
acetilan-alenicd se realizeazd In prezenta clarhiaratului, dupé
care acesta poave fi indeplrtac prin simpli spidlare cu apd :

PCl; + 2 ROH + 2 R3N — blP(QR)Z + 2 R5N HC1
ClP(QR)2 + HC-C-CHZQH + R;N'————'-.Hcgu—bﬁaoP(OR)z + R3H RC1

BT - rreeRe
Tine, RA
reRTr.. sanyl
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Fosfitul mixt astfel obtinut nu se izoleazd,:ci se
supune izomerizarii in situ. Din.lucrdrile.efectuaie a rezul-
tat ca solventul cel mai corespunzitor In aceastd etapa, este
penzenul, deoarece permite realizarea rearanaarll termlce cu .
randanente oune printr-o simpld fierbere la reflux a solutiei,
tirp de 1-3 ore (in runctie de navura raaicalilor alchil din
irupele esverice). De asemenea, utilivarea ca solvent a ben--
zenulul este justificatd si prin aceia cd raza de hidrogenare &
alenfosfonatului poave ri realizatd in conaivyii corespunzétoarq
in aceiasi solutie, tard a izola propaaienilfosronatdl rezuitat

2elele2. Obtinerea propadienilfosfonatilor

Ccondiviile ae izozerizare acetilen—alenicd recoman- -
date de literaturd sint foarte variate atit ca temperaturi, et
i ca duratd a perioadei de fnc#lzire. De asemenea,. pirerile:
exprirete de diversi autori privind utilitatea sau influenta -
neizativa a solventului in aceastd etapd, sint contradictorii
(25, 29, 30, 31] -

‘ Lucréarile experimentale efectuate au aratat ci in
lipsa solventului, dupé o inc&lzire chiar moderatéd, timp de
1 ora, apare o tendin%{ad neta dé-polimerizare.a produsului. Prac
tic, izomerizarea a fost realizatad prin incdlzirea amestecului
de reactie dupd obtinerea fosfitului, la temperaturi de 45—60°q
tipp de 46 ore, sau la reflux a solutiei benzenice, timp de
1-2 ore. Sfirgitul reactiei de izomerizare s-a determinat prin
disparitia in spectrele I.R. a ben21lor caracteristice grupelor
=CH (3320 cu™t) si HC=C- (2140 cm™ 1.

2.1.1.3. Ob%inorea cis-propenil-l-fosfonatilor

Hidrogenaroa cataliticd selectivi a propadienilfos—
fonatilor a fost efectuatd sub formd de esteri in ‘mediu de ben-
zen, folosind catalizatori de'Pd/C. Dupa hidrobenaré, ciswpro-
penil~l-fosfonatul ob{inut a fost trecut dlrect la etapa de
hidroliza. ( .

Intr-una din variantele studiate, pro&usul de reac—
7ie continind un amestec de alenfosfonabi'si metilQécétilen-
fusfcaayi, in btenzen sau toluen, a fost tratat cu o solugie
¢e NaOH sau KOH apos la fierbere, transformind ambii izomeri
in sarurile corespunzitoare ale acidului metil—acetilenfos-
fonic, care dupi indepirtarea solvéntului; au fost Supuse hidro

BUPT



- 29 -

;endrii In prezenta unui cata}izator de tip Lindlar, ab¢inind cu
randasente bune (720 = BQB)_acidul (2) sub forma unui pradus uni-
Care

Puritatea produsuluj obtinut'in ambele variante, expri-
mata prir continutul vprocentual de componentd etilenicad, a variat
irtre 80 = 90%. - -

2el.l.4, Obtinerea acidplui cis-propenil-l-fosfonic (2)
Acidul (2) a fost obtinut prin-fierberea la reflux a
esterilor in mediu de HC1 Apo?. Intrucit prezenta acidului mine-
ral este necesarid numai la ingeputul reactiei de hidroiiza, pind
la gasnerarca unei cantitéti suficiente de acid fosfonic;liber,
a fost studiatad i stabilitd o metodi practicid, care permite uti-
lizarea numai a unor cantititi catalitice de HC1l (1-3% in greut.
fatd de cantitatea de ester sﬁpusé hidroliizei). Indicatia cuprinsid
in literatura de brevete, referitoare la aceastd fazi {57] , care
recomandi fierberea la reflux a esteriiar propenilfosfonici fn-
tr-un exces mare de HCl concentrat (12,4 N), timp de 15 ore, ' -
intr-o baie de ulei la 110-120°c, s-a dovedit cu totul neadecvati,
intrucit in aceste conditii a fost afectatd nu numai dubla legi-
turd a acidului propenilfosfonic, ¢i chiar legitura P-C, fapt
demonstrat prin izolarea din amestecul de reactie a acidulut
fosforic sub forméa de fosfat] minerali. De azemenea, scliderea
apieciabilé a continutului in componentd etilenicd (pinid la
15 - 25%), sugereazi incidenta unor reactyii secundare ce afec-
teaz# dubla legétdré. |
" Acidul liber a fost caracterizat sub formé de divorae.l
saruri, banda olefinicd caracteristicd in spectrul I.R.(1639 cm )
precum si prin spectrele R.K.N. Continutul de componentd ole-
finicid in produsul brut a vafiat intre 80 - 85%. Literatura de
specialitate [13) , prevade utilizarea unui acid cu un conginut
de cowponenti olefiricd in jur de 75 - 8%, fard alte operatiuni
de purificére . De altfel, '~printr-o: operatiune de purificare re-
lativ simpla, constind in spklé:i si extractil succesive ou eter
gi respectiv aps, gradul de puritate al produsului a putut 11
ridicat pina la 92 - 96% componentd etilenica. o
In cazul variantei care foioseste sarurile alcal ine
ale acidului metil-acetilenfosfonic, acidul liber a fost obtinut
prin trecerea produsului rezultat de la hidrogenare, intr-o
coloand schimbitoare de ioni de‘t;p'DowexPSO (forma 5*2-
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2elele5. Cbyinerea acizilor () si (=)-1,2-epoxipropil-
fosfonic (1) ~

rontru realizarea uitimei faze a sintezei antibioticu-
iai, diveryi sutori (10, 13, 17, 2?] recomandié utilizarea diferi-
tilor ageanti de epoxidare (in general peracizi organici).

In lucrarile efectuate am utilizat metoda-dé'epoxidare
iutui oxiranic in cazul aciziior oy -nesaturati, folosind apa
oxigenata in prezenta de tungstat de sodlu, 1n mediu apos.

Aceasta metodé o:era p051b1¢1tatea reallzarll unor
randamente bune si obtlnerea unul produs pur, cu conditia ren-
"tinerii riguroase a pH-uiui mediuwlui si la nevoie chiar corecta-
_rea acestuia pe timpul efectudrii operatlunll ‘de epoxidare.

Avind in vedere faptul c# reactia de epoxidare are loc
la un pH 1la care acidur fosfonic se gidseste sub form& de sare
monobazica (pH = 5,5 - 5,8), la unele experiente care porncau de
1a acidul liber, am utiiizat pentru corectarea pH-ului la valoa-
rea optimd, o bazd optic activa (+), in general (+)-ac-foniiéti;-
auina, ceea ce a facut posibilﬁ i"dlarea'dirGCté dupé epoiidare
a rosfonomicinei sub forma de sare (=) acid (+) baz&. In acest .
fel se evita efectuarea operat11¢or de sclndare ‘a antipozilar
optvici la epoxidul relativ sensibll.

In cazul utllizarll sirii disodice axacidu;ui fos-
fonic, corectarea pH-utui s-a fiacut cu HCL diluat, obtinind

dupéd epoxidare sarea monosodici a ac1du1u1 ( )-cls—L,;~epox1-"
propilfosfouic.

1

Produsul obtinut in toate cazurile a fost caracteri-
zat atit sub foraa de acid liber, cit si sub formd de diverse

sdruri, precum $i prin detenmlnaraa spectru;ul ‘antimicrobian

.Ln VItro °
[§

2.2. METODE HUI ELABORATH PENTRU SINTEzA FOSFONULCINE

A). lietode bazate pe rearanjuri accsilo~--

—— o

y¥1 alen-acetiienice a fosfivilur LiCovw

2+.2.L. Rearanjarea acetilen-alenici a propargi.ldiclor~ "
fosfitulu: 5i a bis(dimetilamido)-propargilfos— -
fitutui .o -

Sinteza propargildiclorfosfituiui $1 a bis(dimetil-
awido)-propargilfosfitului au rost descrlse relatlv ‘recent [33]

fara a 1i se acorda insa pinid fn prezent vreo apiicatie practici,
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Una din contributiile aduse prin prezenta lucrare la
31pteza ~oszononicinei, consti in utilizarea acestor compusi prin
ev0de nol, nedescrise in literaturi. Sub acest aspect, lucrarile

I

zZfectuate au urmidrit in primul rind simplificarea etapelor de sin-

teéza, precum $i folosirea unor materii prime rmai ieftin® g$i mai
usor accesipbile. De asemenea, a fost efectuat un studiu mai deta-—
liat privind conditiile de rearanjare termicd pentru acesti com-
pusi, folosind ca instrumentar de urmdrire a procesului, spectro-
scopia I.Re $1 R.li.N.

lietodele de sintezd prezentate In acest capitol, con-
gtituie oebiectul udei cereri de brevet R.S.R. pentru obtinerea
Iosfonomicinei.

2.2.1.1. Sinteza propargildiclorfosfitului (14) si a
bis(dimetilamido)-propargilfosfatului (15), (1€)

Sintezele au fost efectuate prin tratarea unei solutii
eterice.sau benzenice de PCl3 la temperaturi de 5-1900, cu un
echivalent de alcool propargilic, iar In cazul bis(dimetilamido)-
derivatului, diclorfosfitul (15) rezultat, a Ifost tratat iIn con-
tinuare cu 4 .echivalenti de dimetilamird. In prima fazd a reac-
tiei, drept acceotori de HCl, s-au utilizat amine terfyiare ca
piridind, trietilamina $i dietilanilind. In cazul amidofosfitu-
lui, rolul de acceptor de HCl a fost indeplinit chiar de dimetil-
amina adaugata In cantitate dubld fatd de cea teoretic necesara:

PC1; + HC=C-CH,OE —TEA . HC=C-CH,OPC1, + TEA * KCl
EClz + 4(CHz) NH —_— [(033)22]2%)+ 2(CHz) oNE * HC1
(12)
[ceng) 4] PO + HO=C—CH O ‘—?ﬁ- HOSC-CE,CP[N(CRy) ] | + Toaniic
(15) e)

a3

Datoritéd randamentelor relativ scazute fn bis{dimetvil-

. L. . eLnds 8
amido)-propargilfosfit (16) si iancidenta reactiilor secunasi

= R . . . vy Y N+ o e
nedorite, care au condus la impuriilcare<a arodusulul cotinus
preparare 4

in etapa de izomerizare ternica, metoda de pr

modificata, obyinind mai tntii bis-(dimstilavicn)=cloricl. .t i
- Y ¢ ...";
(15) priatr-o reactie de coproporylonare fpcra an Sul 1o )

id i ) Jure Lo
$i doi moli de tris-(dimetilaﬁloo)—bas*1 (12), care 2ur L
ficare prin distilare la presiune scazu

PPN
L0
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ciuivalent d¢ alcool propargilic :- -
£C1z + 6(CHz) NH ——o P[N(CHB) ] + 3(CH3)2NH ¢ HC1 N
(@D
2 P[:I(CH5)2]3 + BCly; —e 3[Ecﬁ5)zu]2m1»~
a2 ‘ @e3))
[(cig) ] POl + HCEC-0R,0H —IEA [(01:13? th]ZPQQ324E_CH:+
as Qe

« . . + TEA * HC1

Pentru a evita, sau a limita jzomerizarea prototropici
inversd, care se produce la temperaturi mai ridicate, fosfitii
nicgti sintetizati nu au mai fost izolati prin distilare, ci am
fost supusi rearanjidrii acetilen-alenice in situ.

2.2.1.2. Obtinerea dienilfosfonildiclorurii (18)
gi_a bis—(dimetilamid zggopadienilfosfonatului (19
Ambii fosfx;i (14) si (16) suferi (cu v1teze dlferlta)

rearanjarea acetilen-alenica cu formarea propadienilfosronatl—
lor corespunzatori :

HC=C~CH,QPC1, ‘H;C=C=CE-P(0)C1, . .
Qs (18)

HC=C<CH,0P [u(cai) o] 2-——---- H,C=C=CH~P(0) [N(933)2] "
(26) . Q9

In cazul propargildiclorfosfitului s-a constatat ci
viteza acestei rearanjiri este ceva mai mici, mrobabil datoriti
$i reactiilor de disproportionare gi coproportionare, caracte—
ristice tuturor halogenfosfitilor, ce au loc chiar,pe “timpul
sintezei :

2 BCSC-CH,OFCl, —————s= (HCZC-CH,0),FC1 + »P013

(4) - (20 - - : e
(HOZC~CH,0) ;P01 + BOSC~CH,OFCL, ——a- (ECSC-CH,0) 3R + FOLy”
(- as - @’

Din punct de vedere practic, daci nu se-ﬂrmﬁreste
;0larea in stare purd a diclorfosfitului, aceste reactii.secun-
re nu prezintd un-dezavantaj deosebit, deocarece atit clor-

BUPT



- 33 =

~-r3

foslfifii, c¢it 3i Fosfitul vertiar (in condltll ceva mai energice),
suferda mal departe rearanjaraa alenici, conducina dupd pidroliza
azlcalind la aceiasgi sare g acidului metil-acetilenfosfonic, ceea

ce se traduce printr-o 1mbunatét1re substantiald a randamentelor
in aceastd fazi .

(HCEC~CH,0) ,PCl o Hac=c=cnp(0)01(ocnacecn) -

(20 (22) .
(HCZC-CH,0) 3P ——== H,C=C=CE-P(0) (OCH,~C=CH) , -
a1 . (23) . -

In cazalclorurilor acide ale acidului propadienilfos~
fonic, s-a constatat fnsi o vendintd accentuatd ae izomerizare
brototropici alen-acetilenicid. Pentru a evita sau a limi.a aceastd
izomerizare, s—a procedat la spidlarea fosfonavului cu o solutie
apoasd, diluavd, rece, de HCl, prin care s® indepirteazi urmele
de fosfi{i s$i de amine tertiare, impuritdti care favorizeaza
aceastd izomerizare. ‘

In cazul bis-(dimetilamido)-propargilfosfitului, s-a
observat cad izomerizarea alenici are loc i1oarte rapid, astfel
cd dupd terminarea sintezel $i incdlzirea amestecului de reaétie
la temperatura mediului ambiant, in soluf{ia etericZ nu se mai
pune in evidentd (prin spectrele I.R. $i R.M.N.) prezenta farmei
acetilenice. De asemenea, s-—a constatat cid bis~(dimetiiamido)-
propadienilfosfonatul (19) atit in solutyie, cit $i in stare pura,
practic nu suferia izomerizarea prototropicd inversa nici chisar
lavincdlziri indelungate.

2.2.1.%. Obtinorea siirii do sodiu a acidului propinil-.-
fostonic (3)

ASa cum s—a aratat mai Inainte, izomerizarua .prototri;.dc
alen-acetilenici a tuturor alenfosfonatilor are loc mai mult sau
mai putin lent chiar la temperatura normald 31 ea se desfijoara
in directia formirii configurafiei mai stabile din punct de ve-
dere termodinamic. Totodatd, s-a cons? tatat ci aceasta izomeri-
zare se produce cu 0 vitozg mai mare in prezenta amlnolor teryi-
are, a fosfitilor, alcoolatilor sau alcaliilor. [43] -

0 H . O

(RO)2 .c.CH2 —RO (RO)ZP-CEC-CHS

Stabilitatea metilacetilenfosfonatuiui (3) astlel
format se datoreste probabil prezentei triplel legituri la atorul
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Za carbon fosfonic, precum i a unui grad apreciabil de hiper-
conjugare cu radicalul metil terminal. -

Prin hidroriza alcalind, toti ccmpugii propadienil-
fosTonati, rezultati din reactiile de mai sus, trec in sarurile
covespunzitoare ale acidului propinil-l-fosfonic (metilacetilenw
rosioaic) :

H,C=C=CH-P(O)C12

2
©1:) NN
H,C=C=CH~P(0) [N(CHy) ,] -

l M D ;‘,ﬁv =Wt R ¢ U S
19) SRR . (0); S CH;~C=C-P(0)(ONa),
H,C=C=CH~P(0)C1(0CH,~CCH) I T _

3
(22) C
H2p=C=CH-P(O)(OCHZ-CECH)Z
(23 -

. In cazul clorurii :cacide, saw.al ester-clorurilor,
amastecul de reactie, imediat dupd rearanjarea alenicd, a fost
tratat mai intii la rece cu o solufie aroasid diiuatd de NaOH
pentru hidroliza legdturilor P-Cl, apoi travamentul s-a conti-
nuat prin fierbere. la reflux, fntr-un amestec de benzen (sau
toluen) - NaOH apos, pentru hidroliza grupelor esterice gi de-
savirgirea izomepizarii alen-acetiienice.‘.. - :

Hidroliza gi izomerizarea prototropica inverss a bls-
(dimotilamldo)-propadienilfosfonatuiul S—-a realizat prin fzer-
Lerea la roflux in amestecul de benzen~NaOH apos, firﬁ vreun
alt tratauent prealabil.

2e2el ol Transgozigig fosfit-fosfonat si izomerizarea

n-acetilenic c¢is~3~clorpro il-2-(1)~fosfigilor

."

O alta contribuyie adusi prin prezenta lucrare la sin-
teza Fosfonomicinei, constd £n elaborares u..:
obtinerea siruriiocr acidului cis-l;2~propeniifos c.._. NEY T
8ind drept materie primd un amestec brut de alcooii nesavurati,
rezultati din prelucrarea unor degeuri de 1a.faoricarea indus-
triald a glicerinei (fractiunea de diclorpropena).

Aceaata metodid a avut in vedere un procedeu-mai vechi,
propus de Hatch 31 Moore in 1944, pentru obtlnarea alcooxuxul

Frovargilic prin.nldroliza alcalini a cloruril de xkcloralll
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(1,%-diclorproperi-1) la alcoolul y-cloralilic (3-clorprop-2-en-
1-0l), urmatid de dehidroclorurarea acestuia prin tratarea_cu
NaCH [51].

CIIZ-CH=?H + Na.2005 + HOH ———p Cl:HZ—CH=(llH + 2NaCl + 002

|

cL Cl CH (1

GH,~CH=CH + NaOH —> HCEC-CH,OH + NaCl + H,0
OH  CL

Desi randamentele in alcooir propargiiic, obtinut prin
acest procedeu, sint in general scizute (45 - 50%), datorita
faptului ca dehidroclorurarea nu este posibili decit pentru
izovmerul cis al cloralcooiurtui, in cazul utilizarii unui amestec
complex de deriva{i cloralitici, produsul de hidroilza poate fi
utilizat cu rezultate bune pentru obyinerea propinil-l-fosfonati-
lor,

Astfel, in cazul utiiizarii unui amestec de diclor-
propene, practic toti izomerii iau parte in prima etapi la reac-
tia de hidroiiza cu fbrmareafcloralcoolilor*corespunzatori. in
caa de a doua etapd, desi numai alcoorul cis- y'-cloralilic suferd
dehidruclorurarea cu generarea alcouv.urui propargilic, proportia
de componentd propargiiicad din amestec este practic suficientd
pentru ca prin travarea amestecuirui de alcooui cu kﬁli, sa se
obtina un amestec de fosfiti, conyinind in moleculd cel puyin’
un radical propargiiic, apt pentru a participa la rearanjarea
termici acetilen-alenicd, cantitatea de cloralcooli nemodificati
participind la realizarea celorlalte doud grupari esterice ale
fosfitwiui :

PCl; + HCEC-CHZOH" + 2ROH + 3 TEA —=

0
1] .
| —— H20=C=CH-P(0R)2 + 3 TEA ¢ HCa <

unde: R = alil si diveryi izomeri de cloralil.

In continuare, amestecul de alenfosZonati a fost tre-

cut la etapa de hidrogenare §n poziyiile 2-3 ale lanpgxul alenic
obvinind un amestec de esteri ai aciduiul cis-i,2-propenilfos-
fonic, care prin hidrolizd acidd conduce la acidul fosfonic

liber (2).

-~

— T ¢
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Avind In vedere insi prezenta in grupele estericse .ale
alez—fosfonatului, a unor resturi de cloralil, care pot rarti-
civa i ele la hidrogenare, facind mai dificil de controlat
srocesul din punct de vedere cantitativ, este de preferat ca
azsstecul de alenfosfonati sd fie supus izomerizdrii prototro-
rice alen-acetilenice, prin tratare cu hidroxizi alcalini, ob--.
tirind astfel ca produs unitar, sarea disodicéd a acidului l—pro—
winilrosforic (3), indiferent de natura radicalilor din grupele
esterica. Sarea astfel ob{inutid poate fi époi hidrogenata in
prezenta unui catalizator de tip Lindlar, la sarea corespunza-
tsare a acidului cis-1,2-propenilfosfonic :

c=c=c8-P(0) (0R), -NA%_o "cHyC2c-P(0)(ONa),

(2)

De asemenea, din lucririle efectuate a rezultat ti °
Genidroclorurarea radicalului cis-3-clorpropenil-2, poate fi
efectuaté chiar $i in molecula de fosfit, concomitent ¢tu re-—
aranjarea alenicd, urmatd apoi de izomerizarea prototropicad
alen-acetilenicé; obtinind in cele din urm¥ sarea disodici a °
acidului metilacetilonfosfonic,

In acest caz, reactia are loc probabil in trei faze
succesive -

H
2

R , NaOH - N
ClCn.ud-ChZOP(OR)2 —_———— HC.C-CHZOP(OR)2

HCSC-CH,OP(OR), ~ ————= H,C=C=CH-P(0)(OR),
{,C =C=CH-P(0)(CR)., —NaoH =

In amvele variaate, se utilizeazd extracte eterice
ale wlcoolilor, dupid determinarea gaz-cromatograficad a conti-
rustului in componentd cis-olefinicid, respectiv propargilici.

Teoretic, procedeul presupuns drept condi {ie nece-
sari pentru realizarea ambelor variante, o materie prim3 con-
%irird cel putin 3%, componenti cis-olefinicd iIn amestecul
init%ial. In mod practic aceastd conditie este indeplinitid cu-
vrisosintd de fracyiunea de diclorpropene rezultatid de la-
Tabricarea glicerinei, care contine o proportie de 42 = 50%
cis-l,3-diclorpropeni. Tooeow
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Accasta metodd, cu cele duud variante ale ei, consti-
R

Uuic obiectul unei cereri de brevet R.S,R. pentru objinerea aci-
dului cis-l,2-propenilfostonic.

2¢2+.1e5+ QObtinerea sirurilor acidului (£)-cis-i,2-epoxi-

nrovilfosfonic

Sarea disodicd a acidului cis-1,2-propenilfostonic (3),
ob¥%inut prin mctoda de mal sus, in majoritatea experientelor nu
a “ost transformatid in acid liber, ci a fost utilizati ca atarce
in etapa de evoxidare, obtinind sarea monobazicd a aciduiui
(i)fg;§4l,2—époxipfopilfosfonic (RPOEHNa). -

Agentul de epoxidare (H202) a fost adaugat in fuzc 7ie
de conyinutul in componenti olefinicd in acidul brut, determinat
prin titrare bromometrici [48] .

Pentru transformarea s&rii monobazice in acia liber,
solutia apoassd a sirii de Na a fost trecutd prinvr-o coloana
cu schimbitori de ioni de tip Dowex-50 sau I.R.C.-120 (forma H*),
ricitd in exterior cu apa la 5 - lOOC, folosind ca eluent apa
distilata. )

Apcidul liber a fost transformat apci in diverse alte
saruri (Ca**, mg™™, Ba**, Li', NH}, diverse amine etc.) prin
tratarea solufiei apoase cu hidroxiziil corespunzatori, 8iu 3uiu=-
tiile alcoolice ale aminelor respective, sarurile fiind izojazuo
prin evaporarea apei la presiune scizutd $i rocristalicari ro-
petate.

-
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3). Lesodc bazate pe reactii de eliminare l, 2
2le. unor acizi halo-nidroxipropilfosfonici.
si nalo-etoxi-metilrosfonici sau ale este=
rilor si sarurjilor acestora

In literatura de specialitate [1l4, 16] sint mentio-
rate unele procedae pentru obtinerea 1,c~spoxipropilfosfonati-
lor prin reacyii de eliminare 1,2, pornind de la combinatii ci-.

clice interxediare, obtinute prin tratarea aciuului cis-1l,2-di-
uidroxipropiliosfonic, sau esterilor acestuia cu diverse halo-
geruri aciae (reactii descrise la cap.‘l 2, pPag. 1l4). _

In cadrul prezentei lucrari au rost incercate uneie
zetode de eliminare pornind de la 1ntermed1ar1 mai simpli, In
principiu derivati ai acizilor l-halo-2-hidroxipropilfosronic
si l-halo-etoximetilrosfonic.

In ambele cazuri, eliminarea are loc cu inversie purid
a configurayiei absolute, obtinind izomerii corespunzdtori in
ifunctie de natura derivaﬁului balogenat 5upds eliminarii. .

2.2.2. Dohidrohalogenarea acizilor (¥£)-vhreo-(l-halo-
2-hidroxipropilfosionici si a esterilor acestora

t

In literatura de sp901alltate, reactllle de eliminare
Ce acest vip sint descrise pentru alchilesterii inferiori al
acsstor acizi (R = qu, vzﬁs), ueblocarea grupelor esterice
reaiizindu-se la epoxifostonav, prin rierberea la reflux 1n
trimetilclorsilan $i extractia in apa a acidului llber.

In prezenta lucrare am folosit ca materii prime atit
acizii halo-bidroxifosfonici, cit i esterii lor, iar ca agenti
¢ dehidronalogenare am utilizat colutii apoase de hidroxizi
alcalini; KOH, NaOHd si Ca(OH)Z, ob%inind direct sirurile cores-
bunzitoare ale acidului 1,2-epoxi~propilfosfonic (1).

2e2¢201ls Acidul (:)—threo-(l-clor-z-hidroxipropil);
fosfonic (24)

A fost obyinut prin tratarea acidului cis-propenil-
ZosZonic (2), in solutii apoase, la rece, cu hipoclorit de
iteri-butil sau hipoclorit de sodiu :

CR,~CH=CH~P(0) (0H),, _Hocr CHB-?H-cl:H-P( 0) (OB) ,
OH Ci
(2 (24)
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In cazul utilizarii nipocloritului de sodiu, soluyia
st trecutid printr-o co+oané schimbidtoare de 1oni "Dowex—SO'
apol eluata cu apia, pentru a obt%ine acidul liber.

2e20242. Dimetil si dietilesterii acidului (¥)-threo-l-
brom-2-hidroxipropil)~fosfonic (253), 26)

Dimetilesterul (gé), a fost obtinut In trei'etape,
pornind de la propadienilfosfonildiclorura (18), care dupd este-
rificarea cu metanol conduce la dimetilpropadienilfosfonatul
(27), iar acesta, prin hidrpgenare cataliticd, in prezentd de
catalizator Pd/C, la cis-prppenil-l-fosfonatul de dimetil (28).

Acesta, tratat cu N-bromsuccinimidi, fn mediu apos,
acidulat cu acid sulfuric, conduce la dimetilesterul (25) :

CH=C=CH-P(0)Cl, + 2 CH3O0H +: 2 TEA ———== CH,=C=CH-£(0)(0CHz), +

(18) C (2D
) : + 2 TEA + HC1
H
CH,=C=CH-P(0) (0CH;) vy CH=CH=CH-P(0) (OCH5) 5~
(22) : (28)

CHB-CH=CH~P(O)(OCH5')2 + NBS + HESOQ/H2O ——

(28) '
—=—  CHz~CH— CH-P(0)(0CH;),
OH Br
(22

In mod similar s-a ob;iﬁut gi.dietilesterul (26) tre-~
cind prin succesiunea: dietil-propadienilfosfonat (29) - dietil-
cis-propenil-1l-fosfonat (20 -_threo-dietil-(l-brom-2~h1droxi-
propil)-fosfonat (26).

2.2.2.3. Acidul (¥)-gis-1,2-epoxipropiifosfonic (1)

In toate cazurile, dehidrohalogenarea compugilor 24,

25 si 26 s—-a efectuat prin agitarea ticp de 2-4 ore la tempors-=

tura camerei (in cazul esterilor), sau la rece(in cazul acizi-
ol

lor liberi), cu o solutie apoasa de hidroxizi alcalini, a entu
de denidronalogenare f£iind utilizat intr-o proporyie rizurds

sStoechiometrici.
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Zaci 3e «ii.izeaza drept sateris peima, acidul liber,
s ... re.iirscalogesaso se obyin sarurile corespunziioars ale
o3 {3, sus fom=4 de racemat, care pot f1 1zolate prin
seliled so::;?;iei 1a 3°c. Incercirile ce concentrare a soilufii-
L.T s,%a3é, cfiar ia yresiuui reduse, an dus in 'mdd "irvariabii
ia Lz ucificarea produsuiul cm hidroxipropitfosfonati (fapt
stasi.it pric specirele R.N.X¥.) datoriti deschiderii ciclulai
sairanice

in cazul esteriior, epcxipropiifosfonatul a fost ex-
tras din solujiile hudro-alcaolice, cu un solvent adecvat
{c.sroform sau eter), iar dupd indepartarea sclventului, gru-
;ele esterice an fost debiocate prin riervere la refiux timp
ce 4—6 ore cu trimetiiclorsilan, acidul liber (1) fiind apoi
ex-ras cu @gpé, de unde a fost izolat fie ca atsre, £fie stb
for=a de saruri, in ambele cazuri prin racirea soimgiitor.

In toate cazurile an fost obtinute amestecuri race—
zice, care ureori au fost scindate pentru izclsrea formei ac-—
tive (~) a antibioticuiui, utitizind tehnici curente de sepa—
rare a antipoziior optici (de obicei sub formi de siruri cum
(¢)=<-feniletilaxini).

intr-un singur caz am incercat scindarea in anti-
7021 optici a intermediarului, izolind acidul (+)-threo-{i-
¢ lor-2-hidroxipropil)-foafonic sud forma de sare cu (-)-e-—
feniletilaninu, din care apoi a fost regererat scidul liber
PTin trecerea soiutiei apoase a siri:i printr-o ccloani schim-
bitoare de ioni "Dewex-5u" (H'). Dupd dehidrohalogenare, in
coocditliie ardtate mai sus, s-au obfinut sirurile corespenzxs—
toare ale acidului (-)-cis-l,2-epoxipropilfesfonic ¢z © puri-
tate opticd de peste 9.

Coaaider cd i1a cazul dehidrohslogendrii seidwiul
1iber, dacd se urmiregte izolarea fn stare purd a izomerulu.
(=) a epoxiduiui, este mal convenabil ca cperajiunes de scia-
dare a antipoailor s& se efectueas asupra maberiei piizs, o-
visd in vedere sensibiiitates decsebitd a ineluiui oxiranic.
ditlel, s-a constatat cd in casul prelucrérii soiutiiior s
P3ase ale sirii de (+)-v-femaletilemuniu a seidului ),

§rin trecere pe o couvend ou schimbltori de joma (K'), dato-
Tite caracterusul acid relatiy sccentuat, al umpiuterii, s
{cat necesard rdcirea exteriocend a Coicanei i utiliserea

W3S -0iUTL foarte diiuatv, peatiu a evita plenderiie iz
nponentd epoxidich.
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2.2.%. Dehidrohalogenares acizilor (1-halo~etoxi)-metil-
fosfonici si a esterilor acestora

Reactiile de acest tip au loc atit cu acizii liberi,
cit si cu esterii sau sirurile acestora utilizind ca agpnti de

denidrohalogenare diversgi compugi organometallcl, sau hidru“i
$1 amiduri metalice.

Dehidrohalogenarea are loc la ‘vemperaturi moderate
(50 - 60°C), intr-un solvent inert de tipul esterilor (eter eti-
lic, dioxan,-l,2-dimetoxietan etc.), cu inversia configuratiei
la atomul de carbon 2 al catenei halo-eterice :

0

] MeH I
CH3—CHX-O-CH2-P (OH) > -CH Z-CH\— /CH-P( Oie) 2

X = Cl’ BI‘, Io

In cazul folosirii ca maverie primi, a esterilor fos-
foﬁati, se obtine esterul corespunzidtor al acidului epoxipropil-
fosfonic. Ca Si in cazul prezentat anterior (cap. 2.2.2.3), epoxi-
acidul liber se obtine prin tratarea cu tr1met11clors;lan si
extractia cu apd a acidului rezultat.

2.2.3.1. Acizii (1-haloetoxi)-metilfosfonici (11)

Acizii (l-cloretoxi)- si respectiv (l-brometoxi)-metil-
rosfonici au fost sintetizati prin condensarea acidulul «-hi-
droximetilfosfonic (9) cu aldehidd aceticd in prezenta acidului
hldrohaloaenat corespunzitor (HCl, sau HBr uscat), fn mediu de
benzen :

0
no . : . 8
HQ-CHZ-P(OH)2 + CH;CHO + HX ——— Cda—CHX-Q-CH2 P(O.z)2
(9 Q1)
X = Cl Br.

Dupa 1ndepartarea solventului si a excebsulud de aci<
hidrohalogenat,produsul a fost utilizat ca atare in ezapa de

dehidrohalogenare.

2.2.%.2. Acidul et-hidroximetilfosronic (9

Acidul 9 a fost obtinul prin metode FosieX, studl S
si Ifmbunitatita de Bannard [62) si Connant [63] , comsiing dir

o

tratarea triclorurii ae fosior cu aldehida Tor:iacd in ercez §I
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fidioliza aductului format. Desi mecanismul reactiei. nu este

perfect elucidat, foarte probabil in prima raza se formeaza

un vris-(e« -cloralchil)-fosfit care sufera in situ o rearan-

Jure moleculard de tip Michaelis-—Arbuzov la un bis-(oc-clor-

alciil)ecter al acidului o —cloralcan~fosfonic. Frin hidro-

lizu, acesta este descowpus la acidul ec-hldroxlalcan—fosfonio.

cu regenerarea a 2 moli de compus carbon:.l:.c im.tial 64, 65]

0 -

% RCHC + PClB —— (R-—.?H-O-) 3P —— R-(lZH-ZEt(-O_—(I)H-R)2 L

Cl Cl. Cl :

il
+ 3 HZO — R—CH~P(OH)2 + 2 RQHO . +-= 3% HCl -
- i

2.2.3.3. Diretil gi dietilesterii acidului of~hiaroxi-
rcetilfosfonic (10) .

. . .Dialcnilesterii (10) au fost sintetizati prin metoda
senerald de aditie a dlalchilfosfltllor la compusll uarbo-_"
ailici [66, 67, ©8] : '

R' O k R? O

I
R"/C =0 + H-P( OR)2 — R"_c';.... P( OR) 5
) - OH

Reactia a fost efectuavd prin simpla 1nca121re a a-
cestecului de dlalcnllfosflt-paraformaldahlaa, fara solvent,
in prezenta unor cantititi catalivice de trletll- sau. tri-
outilaminde.

vatoritd randamentelor relativ scizute, obtinute la
81nteza pzin aceusta metodd a dimetilesterului (R ='22%4), pro-
dusul a fost sintetizat $i printr-o alti metvodd (introduce-
rea gRupelor metoxi prin tratarea acidului cu diazometan).
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ik vecerca efectuirii unui studiu sistematic, privind
exisvenva uwuor eventuale relatii intre structura $1 activitatea
Lbiotica a enoxifosfonatilor, in caarul prezentei lucriri am
2at un nuir de compusi epoxidici, derivati ai unor acizi
alchilfosfonici si fcsfinici, avinu structuri relativ apropiate
Ce cea a antibioticului natural (fostonomicina), considerat
apriori ca fiind un posipil cap de serie.

La sinteza acestor epoxifosfonati si fosfinati, am
avutg in vedere introducerea unor modificidri structurale repre-
zentative, care sa permitd un studiu comparativ privind influ-
ents divergilor substituenti atit la atomul ue iosfor, cit si
in catera alchil, asupra acfiunii bactericide a substantelor.

Compusii sintetiza%i in aceastd ideie, apartin urmi-
toarelor Tvipurli structurale:

2.%.1. Acizi epoxifosfonici si derivati

2.%2.1.1. Acidul 2,3-epoxipropilfosfonic (31)

Este un omolog apropiat al fosfonomicinei, deocebit
de aceasta prin pozivia inelului oxiranic. Produsul a fost sin-
tetizat prin vratarea cu trimetilclorsilan s$i hidroliza apoasa
a dietilesterului (32), obtinut la rindul sdu printr-o rearan-
jere -moleculars de tip Michaelis-Arbuzov a trietilfosfitului
(33) in prezenti de epibromaidrinad (22) : _

(02“50>5P + Cua—gﬁ-CHa-Br —_— HZQT7CH-CH2-P(O)(OC2H5)2 +
0] . 0
22) (24) (32)
+ CszBr
acidul (31l) .a fost izolat -5i cargcteriéat sub farmé
de siruri de Na $i Ca.

~

2.3.1.,2,. tcizid 2—”a‘ -1,2-evoxipropilfocfornics

Ji.

Comnusii din aCoasti grupd au tont ginvetioati on
vedaren sbucicrii nfluealei ce ar putsa exarcii. Ilawrn.uncres
unui atom de aalosen la atocual C 2, asupra a proprietutiior anti-
nicrobiens alz acisilor eoo“*,;001lfosfonlcl.

cintezele au Lcst efectuate porsino e la gcicud

w
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.rouze (), care tratat cu © cantitate echivalenta

A .
c 4 ees et

Inti-un solvent clorurat (cloroform sau tetraclo-

i ,J'\_'.o

... ue cofusn), Drintr-o reactie de substituvie initiata
iit.oie:e, cinduce ia acizii 2-halogenati corespunziatori (39)

B e e o . =
e = v -,».'.(10‘“:.-.11‘:

hv

Cro=CHECE-2(0)(CH), + X, ———s= CHy~CX=CE~P(0)(0H), +HX
(2 (32): (28

izve in esoxizii corespunzitori, fie prin procedeul Payne [32]
.w ani oxienatd ia prezentd de tungstat de sodiu In mediu
«.93, fic »Drin tratarca intr-un solveant organic, cu peracizi
{zcid pervenzoic sau acid perftalic).

Iz toate variantele, epoxizii rezultati au fost izo-
&yl sub iforma de saruri de Na.

}1202/1\13.2".’101+

;o DY U= D LT I o b/ -

uMB—uA_uu :(u)(u“)z 2 Ch3 QéT;QH P(Q)(ONa)z
(2305 £ = C1 (37): X = C1
(28): X = Br | (38): X = Br.

rornind de la izomerul cis al acidului propenilfos-
fozic, dupd travarca cu halogen, se obtin acizi (Z)-2-halo-

£=4ai0=3Tranc~-l,2-¢poxipropiliosfonati.

In wod similar, din acidul trans-propenilfosfonic),
Slvudlla aCaual (g)—2—hulopropcnilfosfon;c, care conduce la
(=)=2-haio~-cic~1,2=cpoxipropilfosfonati.

Avonul de halogen din molecula 2-haloepoxipropil-
IosIonaylicr poate Ii substituit metatetic, cu inversia con-
riguraviei,

Astlel, sarea disodicd a acidului.(%)-2-iod-cis-
1,2-epoxipropiifosfonic (39), a fost obtinutd prin tratarea
cu iodurd de sodiu in mediu de etanol, a (¥)-2-clor-trans-l,2-

o

epoxipropilfosfonatului de sodiu 3D .- Tt
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2eJele3e Acizi 2.3-di%elo-1,2-epoxipropilfosfonici

AcCizii 2y5-dihalo-l,2-guexipropilfosfonici au fost
%1 pe doud cdi diferite

Q]
‘.J
I
a8
W)
cf
i
N
O

a)e Prin ad ltwa unui halogen (Cl sau Br) la dubla lééé—
turd 2,5 a unui dibenzil-l,2-propadienilfosfonat, urmati de
deblocarea grupelor esterice prin hidrolizi acidi g8i opoxida-~’

ea acidului 2,3-dihalo-propenil-l-fosfonic, cu api oxigenati,
ibenzil-propadisnilfosfonatul la rindul s3u a fost ob%inut

-
3
SRR

Drin izomerizarea acetilen-alenicd a dibenzil-propargilfosfitu~

Jui In conditii similare cu ceilalyi ssteri fosfiti-micsti .

2 CgH5~CE,=OH + HC=C~CH,0H + FC1; + 3 R’BN —_—

—_— Hzc=c=CH-P(0)(00320655)2" + 3 R31-1 e ZC1
(40)

¢ -

H,C=C=CH~P(0) (OCHCeHs) p + X, == HCX-CX=CH-P(0)(CE,Ceils),

(40) , (41)
t - -~ +X =Cl, Br
HyCH~CX=CA-P(0) (OCH Cqlls) y —Iam HyCX-CX=CE~E(0)(OH)
(€39 (42)
T T - .
HyCY~CX=CE-P(0)(0R), = ——2—2m HZCX-C¥-CH-—P(O)(OP) ,
J
(52) (43)

Prin acest procedeu au fost sintetizavi-acizii
(£)~2,3-diclor-1,2-epoxipropilfosfonic (44) si 2,3-dibrom-1,2-
ecoxioropilfostonic (43).

b)e aceiasi a01z1 epoxipropilfosfonici (44) si (45) au
fost sinctetizati $i priatr-o alta varianti, pornind ce la
propedienilfosfcnildiclorura (18), care in moediu de tetra?lo-
rurs de carbon adiftioneazd cler sau brom, corducind la 2,3-
dihalcproocnil-l-fosfonildicloruré (46). hceasta, prin tratare
D s:;ycﬂavl ip solu%bie apoasid alcaling, corduce cdirect
la e;oxizii (&4) si (42), sud formi de siruri peutre sau nono-
ce, s functie de caantitatea de bazd conyinuta in soluvie :
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n.0=0=C0E-2{0)Cl, + X, == HyCX~CX=CE-P(0)Cl,. . . .
(1e) - - (48)-

T

CA=CKX=CH=-P(0)Cl, + & NaOH + H202 ——

(4o _
——t Hzcx-r*x— CI:I-ZE’(O)(ONa.)2 + 2 NaCl
‘\O/’

X = Cl- (ﬁ); .X '= :_BI‘ (i}:)_)

2edelole pcidul 2-fenil-l,2-epoxi-etilfosfonic (49)

4cest compus a fost sintetizat in vederea studierii
ir?lusntei introducerii in molecula epoxifosfonatului a unui radis
cal aro:at;c, asupra activitatii antibacteriene :
Epoxicdul (49) a fost ob¥yinut: printr-un procedeu simllar

cu col descris pentru fosfonomicin3, pornind de la compugii (25)
31 {(z€), folosind in acest caz,drept componentad etilenicd, aci-
Ll g-fenil-etilerfosforic (47), care tratat cu N-bromsuccini-

~i33% iIn rpediu de tetrakhidrofuran, conduce la brombidrina (48),
izr aceasta, prin dehidrobrunmurare in prezentd dé“alcalii, for- .
Lcaza epoxidul (49) sub formd de siruri de Na sau K ale acidu~
lul TosZonic

3 . Con - -—

S NBS/IL,S0,,
T D T S -

KOH; (N
i (KOl Cg5=0A—CA-P(0) (ONa)

o)

@

Acidul nesaturat (47) a fost obtinut prin spliccraz
Teactlel de adifie a pentaclorurii de fosfor la dubla legiiusi
Cailtivi stirenului gi nidroliza tetraclorurii de fosfor re-

¢ Tapt, In aceastd reactie se realizeazi concomi-
T@a¢ Cu convorsis tatraclorurii de fosfor 2n-acid fosfonic

— —~ .-

<

foe
1 I\

iv
2uilalCe O

‘ \
2N rr
yiale |69, 70, 71, 7¢}
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‘J'::;Ll) LDV VT 2 + :\Jls - C HBCAicLC..aH:l
0625 .vlCh2P“14 + 5 BOH ——— C6H5—CH-CP-P(O)(O )2 + 5 IIC1
(47)

Produsul ob{inut sub rormi dae cristale, este wn amestec

de izomeri cis~trans, care 'a fost separat manual gi caracterizat
prin constante fizice.

Pentru obfinsrea izomazrului cis in stare purd, s-a sin-

v

evizat mai Intii acidul 2-fenil-ebvinfosfonic (51) prin aditia
pentvaclorurii de fosfor la fenilacetilend si hidroliza-tetraclo-

S

»urii de fosfor la acidui oc~clor~p -stirenfosionic (50). Acesta,
»rin dehidrohalogenare In soluyie apoaséa diluatid de KOF, la fier-
bere, a condus la acidul fenilacetileafosfonic (51), din care
orin hidregenare cataliticd in, prezenta de cauallzator Lindlar
s-a obtinut acidul (47) pur, sub formi Ge izomer cis [?73, 74] .

In toate cazurile, compozitia izomericad cis~trans,'a
fost Gotermiratid prin tehnici uzuale, din spectrele R.M.N.

< . .-

C§H5-CECH ¥ P015 x— C6H5CCI=CHPCI4_

C6HBCCl=CHPCl4 + 5 B0 ——>~ CGHB—CCl=CH-P(O)(OH)2( + 4 HCL

- (59
Clg~Co1=CHP(03 (0H) K05 CGHS-C=C-P(0)(OH;2
(50) (51)
' ‘ H; Pd/CaCO5 o
Cgtig=C=C~P(0) (0H) = CgH~CH=CA-P(0) (0R),
cie—(47)

.-

2e3ele5e Acidul 1,2-apoxi-propilen—2~fosfonic (52)

Prin sinteza acestui compus, s-a urmarit efectul du-
blei lsgdturi 2,5 asupra activititi: antimicrobierne, prin reali-

zares unei structuri mai apropiate fata de subdstratul natural -
fosfoenolpiruvat (3%):
i
" CE -2 cod 5 - -
o] | i
o3 C -0~
I Il
9:) CH,
(22) (22)
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(52 -~ es;er)

OR)2 + (CH;)BSiCl + HOH === (52 - acid)

6o Acidul 1,2-s3po:d-3—aidroxipropilfosfonic (55)

Zakov $i ilekseev [75] au gisit cd esterii acidului

~croxipmepilfosfozic, in mediu de alccoli alifatici si in

v
LY
\»

<4

s2eicny
iuied oxirunic, sureri o izoxerizare specifici,cu formarea’
“vefenoelcooiulul corespunzatore . 3 -
Zpoxiacicul (55) a fost preparat pornind de la es=-
teral (Zzj, care In rediu dé etanol absolut si in prezenta -
Co etoxXid de sodiu, ss izousrizeaza la trans-3-hidroxipropenil-~
Zoslonatul corespunzitor (53). Acesta, dupi deblocarea grupe-
ilcr esverice, prin -fierbére cu acid clorhidric diiluat-si epoxl-
ber (2%) astfel obyinut, formeazd sarea de
ecdiu a aciaului 1,2~-opoxi-3-hicroxi ropilfosfonic.-Epoxiaci-
pl - o0bd%inut prin tr ecerea solutlel apoase a sarii
de codiu prinir-o co lc and cu schimbitor de ion Dowex—-50 (Hf).

aual;zatori tazici, concomitent cu deschiderea

(@]
H

e

t
LB

(@]
-
(@]
}-

Laréa acidulnl 2i
c 3

i, —CH=CH -5(0)(00) tery BuOK .. K0~CH,~CH=CH~P(O)(OR)
NV BuOH : 2 2
C TR ’ <.
(2_2.) - < (Z)
1:0~CH,~CE=CH~P(0) (OR) , A 'HO-CH,~CH=CE~P(0) (OH) ,
52) SLlo(sw) - -
H,0,/Na W,

0
(5%) (22)

—3= HO~-CH,-=CH — CH-P(0) (0N
2-\.«\/ ()( 0NA
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2050le7+ Acidul 1,2-dvoxietilfosfonic (60)

Acidul (€0), omologul etilfosfonic gl Fosforomicireai.
a fost sintetizat in vederea studierii influentei ce 0 exeruita
micsorarea catanei de alckii la care este atagat inelbl oxira-
nic, asupra proprletatilor anulmlcroblane ale epoxi foss onatu~
lui.

Compusul (58) a fost preparat atit prln epoxidoTua
dietilesterului acidului vinilfosfonic (57), cit si printr=-
condensare Darzen [76, 77, 78, 79] » ob¥inind mai intii dietil-
2-clor-l-hidroxietilfosfonatul (22), care uwrin sliminare Ce
acid hidrohalogenat in mediu de hidroxizi alcalini fa solu%ia
alcoolicd,a condus apoi la dietilesterul acidului epoxietii-~
fosfonic (58). In ambele cazuri, acidul liber a fost obginut
prin refluxarea esterului cu trimetilclorsilan, urmati Ce hidro-
lizd In mediu aposs -

Metoda a

(33) = (2) N
BrCH,~CH,~P(0) (0L Hs) —~LEEH e cH_=CR=P(0) (OC Hs),
(28) (22
HQOZ/NaOH
CH=CE-R(0) (0CH5), —— pac\-o- - CH-F(0) (0€55),
(52) (28)

Hetcoda b)

TEA

oa |

- ' . (2D

C1CH,~CH(0H)-P(0) (CHs5) 5 —5-‘23@——— ch --—CH-P(O)( OC,Hg) 5
(22 (.‘5.§>

(CH,) ,SiC1/HOH .
i - H,C \—C-/c,.-P(O) (om),

O/ L. N
(28) (€2 [-:r‘r.':‘ : ITENMC ]
e MTFSA  JATRALA
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2e3¢leB0o- Acidul 2,3-epoxibutilfosfonic: (€5)---2

Acidul (65), omologul superior'aliFosfonbmicinei a
fost obtinut prin aplicarea metodelor generale de sintezi a
1,2-cpoxipropilfosfonatilor [80, 81, 82] , pornind de la un
trialchilfosfit (33), care printr—o rearanjare muleculara‘da
tip Michaelis=-Arbuzov, cu 2,3-butinilbromurd (__), conduce la ’
un 2-butinil— 1 —fosfonat (62). Acesta,. prin hidrogenare cata-
litica si deblocarea grupelor esterice in mediu de.acid mineral,
la fierbere, formeazi acidul cis—-2-—butenil—-l¥-fosfonic (e4),
care apoi prin apoxidare conduce 1a acidul (_2) _— -

3
s en,

P(OR)s + CH; C-'CCHZBJ.' — CH; "CCHZP(O)(OR)a + RBr A

(33 €D e @
cuBgsccazP(O)(on) ” 'P&%R'G';’ éﬁs;'CH:cn:cHz?('d)_(oﬁj A
(62) . (62
CF5~CH=CH-CE,P(0) (0R), 1> S CH5~CR=CE~CH,P(0) (on) 2 —
(63 ’ (e4)
H,0

22 - I .
S “Sr . CH 5—CH\-0-/CH-CHéP( 0) (0H) a

(65

Compusul 55) a fost izolat si daraoterizat’éﬁﬁfformé
de séruri. :

2e3ele9, Egitio-ggalogl ai Fosfonomicinei (66, 6 _2; €8)

In vederea studierii influente* substituirii atomu-
lui de oxigen din ciclul “oxiranic cu un atom de sulf, &si =3

s &

proprietdyilor antimicrobiene ale compusiior, =--. ° -

e

conversia inelului epoxidic f£n alchilensulfurilc coon

toare, atit in gcazul Foefonomlclnel, cit 51 in caz-- SRV
cmologi ai acestuia. - S =l

-

Epitioderivatii corespunzitori au fost obtinuti prin
zplicarea metodel generale propuse de Culvenor [83, 84, 85]
folosind ca donor de sulf tiocianat de potasiu si tiourea in
solutii apoase ale s&rurilor acizilor epoxifosfoniei.
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Prin acest procedeu au fost Preparati episicanaloui
P £ . . . oA . .-
al fosfonomicinei (66), acidului 1,2-epoxietilfosfonic (£7) si
*' ’
a (

ciduluil 2,3-epoxipropilfosfonic. §_) s .
D
<_6_§_> <§z) (63

- In %oate cazurile, reactia de obtinerc a epiticderi-
vatilor a fost Insotitd de inversia counfiguratie; gecmatrice.

2e2026¢ Acizi evoxdifosfimici si derivati

Tinind seama, pe de o parte, de mecanismul ¢a actiuns
probabil al Fosfonomicinei asupra microorganismelor, ca insihitor
al primelor secvente de biosintezd a pareyilcyr celulari bacheri-
eni [86, 87, 88, 89, 90] , iar ps de altd parte de strustura
relativ simpla a acestul antibictic, In proezenta lucrure a-a
incercat sintetizarea unor omolozgi fosfinici ai astibicticulnvi
natural (1), unde una din gruparile acide a fos% substituita

cu un radical alchil inferior (&9)

0 OH R
i Yt T N Ve v e, D
CHZJJH—-—{JH-P ’ CH:'-CI:{"-_Ch-'P\ ’ ?s = 3 &6 ; FeFy
2Ny o > N’ o)
(L (€9)

Prin prepararea acestor cozpugi, s-a WrZ&riv cule (¢rea
uno> date suplimentare cu privire la relatia structuri-activilats
antimicrobiand, in seria omeclogilor fosfonorucinei, de aceasth
datd prin alterarea poryiunii acide a molecuilaeil §i introduteraa
wnor noi factori sterici $i electrici (polarizadbilitatea alozu-
lui de P, constanta de disociere, realizarea a douli legituri

P - C etc.>a

. =" . P ‘A ~ = "‘ﬂ. a
Dentra obhinerea aciziler 1,2-epoxifosfinuinl §1 2
a c ) LenLemn stoaners.s de Slouois
(steriior aceobora, a fost aplicati cchema I3

wifosfonici, Qeserisd ia GaLitolud C.a,
L Y < A P P A
oazati pa 1:omc;iza:ea acetilen-alenica a propargrafosisnliil

ior micsti
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ox! QR'
- 3< —_——————> "R - P\ -
CE.~C=Ca Ct ~C-CHZ
2
wsie A = Xc; Bt; Pr, iar R 3 Bu; t°r§~3u.

iz coztinuare, a;ch*l, O-alchll-propaﬁlen¢lfosf1natul
.-iirut a fost supus in —od succesiv operatiilor de hidrogenare
catalitics, deblocarea grupelor esterice $i epoxidaTrea acldului
sropenilfosfiaic, in 20d similar cu procedeele descrise anterior
-eniru obyirerea Fosfonomicinei si omologilor acesteia.

De asezenea, ir unele cz2zuri a fost incercatd i me-—
toca Cascrisia la capitolul 2.2.1.3, bazatid pe hidroliza alca-
1inz a aleafosfinatiior, cu producerea conconitentd a izomeri-
:arii prototropice inverse, . conducind la alchil-alchipil}-fos—
inatii corespunzatori, sub formad de saruri

H, U

< o <
_OR* . Oﬁa
NaO= R - P

NCE=C=CH, \c=c-Cn

bun()

-

=3

- Intcrmealarul astfel obtlnut, dupa hldrogenare catali-
vica §i epoxidare, a condus la epoxifosfinatii corespunziatori

Loy
\LZse -

2.302.1. Alchildiclorfosfinele (720, 71)

-In cazul compugilor epoxifosfinati, contlnlnd doua
Leaqtura 2-C, drept materie primi s-au utilizat halogenurlle
cice ale aciziior alchilfosfonogi corespunzitori, care prin
esterificare succesivé cu un alcool alifatic i apoi cu alcool
pgropargilic, au condus la un fosfonit mixt. Cea de a doua legi-
turs P a fost realizatd fie prin izomerizz-zc -co®il. - -
ricd a fosforitului, fie prin izomerizarea Protocle i L.
a alenfosfinatului, care in acest caz a constitﬁit ¥n irce--—
nediar neizolat, reactia realizindu-se. practic prin tratarea
cu alcalii la Zfierbere, a alchil-propargzilfosfonitului mixt:
ml
I. R-FCl, + R'0H + EC=C—CZ 0B —  R-F/
. ‘cca

- -
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70 ! /OP- !
CR 1 [r— P_vv \
7. »-27 CH=C=CH,
NCCH,~C=CE —
O \J
. 1202 R_llg/o* a ‘
\ — - ud -
C=C-CH -
3

Dintre nalogenurile acide ale acizilor alchilfosfo-
rogi (denumite In literaturi si dihalogenfosfine), in prezenta
lucrare au fost utlllzate in exclusivitate diclorfosfinele, pre-
pararea cirora a urezenvat interes si pentru 1nst1cutul nostru
in vederea sintezei altor produse, . -

Pentru obtinersa alchildiclorfosfinelor, in iitera-
tura de specialitate sint menjionate mai multe posibilititi,
dintre care rai accesibile sint: incilzirea in tub Snchis 1la
200~250°C.a unui amestec de triclorurid de fosfor si derivati
dialchilmercurici [91, 92] ; incalzirea fa atmosferi inerti a
unui amestec de trialchilaluminiu $i triclorurid de rfosfor [93]
reactia compugilor organici zi cadmiului sau zincului cu tri-
clorura de fosfor [94] ; incdlzirea tetraretil-, sau tetrastil-
plumbului cu triclorurda de fosfor [95, 96] ; reducerea com-
plecgilor fornmati Iintre halogenurile de alchil,triclorurd de
fosfor si triclorurid de zluminiu in diverse proportii audlare
(57, 98] ; reac¥tia la temperaturi ridicate, cu sau f&ri cata-
lizatori, intre triclorura de fcsfor si alcanii icferior:

[99, lOO] ; reacyia dintre fosforul elementar 3i halozenuri de
n-alcinil, la temparaturi de 300-400°C [101, 102) ; reducerca
clorurilor acide ale acizilor alchilfosfonici si alchilbtioe
fosfonici [103, 104] , precum $i clorurarea cu clor gazos a
fosfinelor prinare, sau halogenarea acizilor, gsterilor €i
amidelor acizilor alchilfosfonosi, folosind triclorurd de foslor
sau acid clorhidric uscat [105)

L5 0

in fig. 2 sip. reprezentate schermatic PrincipAluild

c8i de sintezi, menviorate in literaturi, poxztru obbtiraraa -
ciorurilor = ci'e ale acizilor alchilfosfonoji.

rr , bentru obyinerea z
cedrul prczentel lucrari zu fost sele t or:ata cdcud retoie, Lor-
. . . -~ -— A - 7-,.
nind de la complecgii de tip T, ° Al..,.... (uncde n = 1-2;.
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Intr-o0 primi variantd, complexul a fost redus cu pulbere
Zcu strunjituri de aluminiu, extragsrea produsului de reac%ie 1in
cicior=setan $i decomplexarea acestuia cu clorurd de sodiu,dupd

indeparzarea solventului

RECL, * AlCly + 2/3 Al ——= RPC1, ° .uci3 + 5/3 AlClg

Intr-o altéd variantd, complexul ionic initial a fost
decomplexat cu dietiiftalat, -iar tetrahalogenfosforanul astfe;
obtinut, redus cu ‘pulbere de antimoniu :

RC1 + KCly + AlCly; ———e [RPC15]+[“1°14]~ -

RECl, —2=2—= RECl, |

In ambele variante, dupd distilarea g$i rectificarea
produselor, au fost obtinute substante pure, unitare, practic
lipsite de dialchil-cl orfosfine. ‘- -

Prin procedeul descris, au fost 31ntat1zat1 $l carac-
terizayi primii doi termeni ai seriei: R = CH (70) si R = CoHs

2
(IL_)O N .. o ; _
2.3.2.20 plchil-propenilfosfiratii (72, 73)

Pentru objyinerea alchil-propenilfosfinatilor, au fost
arlicate metodele generale de sintezd folosite.si in cazu ; pro-
penilfosfonatilor, constind din esterificarea succ981Va a al-
ckiidiclorfosfinelor mai intii cu un alcool alifatic: inferlﬂr
(etanol, propanocl, butanol), apoi cu alcool propargilic, urmat
de laomerizarea acetilen-alenicd a fosfitilor micgti $i redu-

cerea cataliticd a alenilfosfinatului astfel oblinut, la aiciuil-
ropenilfosfinatul corespunzitor :-

R-FCl, + R'GE + HC=C~-CH,08 ——= R~P(0)(OR*) (CE=C=CH,)
R-P(0)(OR')(CB=C=CH,) —ILEde R _p(0)(cR® ) (CH=CH~CH,)

Din aceasti serie au fosftsintetizati'propenilfosa
finatii acidului metilfosfinic (2_) $i ai ac*dulul etilfosfinic

(22). .
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2e3.2+%e Alchil-alerilfosiinatii (24, 75)

In vederea studierii 2, S>-spoxipropilicsfiratilor, au
o6 cintetiza%i metil-(2, S-epoxipropil)-etilfosTinatul (22,
in epoxicarea alenllfosflnatllor corespunzitori (78) si res-
ectlv (2% .

- Alenilfosfinatii (74) si (75) auv fost sintetizat{l prin-
tr-o reactie de rearanjare moleculari Michaelis-Arbuzov, pornind
de la dimetilfosfonit{ii corespunzitori (78 si respectiv 79), in
prezentd de bromuri, sau iocdurd de alil

(‘)

3(1 )d My

cx -P(OCH + CH,=C H—CH X —o Cd~-P(O)(OCq )(u“ CH=C82)+0331

(79) (74) ..
C,H -P(@Hé)z + CH,=CH~CH,X —wm 02‘35-9(0)(ocas)(cnz—m:caz) +
; (7%9) (25
+ CHBX X =38r, I

2. 5 2olte 1,2-egox12r0311*o 1na§11 (£2)

Orelogii fosfinati ai Fos;onomiclnei au tost sinteti-
zayl prin epoxidarea properilfosfonatilor corespunzitori (22)
si (23), cu 2pd oxigenatd, in modul descris anterior, pentru
obtinerea 1l,2-czoxipropilfosforatilor.

Dintre compugii sintetizati, au fost izolati ca acizi
liberi si sdruri, caracterizati fizico-chimic §i testati subd
aspectul activitdyii antimicrobiene, derivatii acizilor- zetil-

fosfinic (69 a) $i etilfosfinic (69 b) :

Cﬁ5:-P(O)(OH)CH\-;- H~CHy : c2r15-1>(o)(c:}ﬁ)cx{\—c-/c;;_‘,ﬂ3 . g
(69 a) ' " - (69_b) :

- 5.3.2.5. 2,3—epoxipropilfosfinatis (76, 22, 8%, 85)

2,%-epoxipropilfosfonatii aun fost siatetizai{i prin
epoxiaarea cu acid peracetic a alilfosflnatilor ‘corespunzitori

(24 si respectiv (Z3).
CH,C0L04d -
. _Cq___caz RIS M, R-P( 0) ( xnj) VHZ—C..-——CHZ

K~P(0) (CCE,)CE o7

K = CHz; (24) R = Ciz; (Z8)
R = Cyiigs (29) R = G5 D)
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Pentru obyirerea aclzllor liberi, in 1ocul comnusllo;
(Z4) $i (25) au fost utlllzati etilesterii (82) $l raspectlv (%)

care au peramis deblocarea grupelor estserice prln fierbere cu tri~-

setilclorsilan gi extraciie In medlu aposo'

~ v e

CH,,COO0H

:n-xow)(oczas)cn ~ca=olty rcﬁ;?;mr—ﬁv’ R-P(O)(OH)CHZ-CH-—;CHS
R=CH5' (__) R=CH3o (__)
R = Czﬂsi (__2) 'R =~CZH5, (__2)

—~—

2el4s SINIEZA FOSFONOMICINEI ST A UNOR OMOLOGI FOSFINICI
1 TOSEINIC]
AL ACESTEIA, CONTININD ATOMI MARCATT (P )

- aeme

In vederea studierii unor proprletatl lelco—chlmlce
ale produsalor sintetizate $i testate (cinetica de hidrolizs,
btabilitatea antibioticelor in diferite conditii de pH i tem-
perasura mediului), precum $i a comportirii fanmacoqiﬁetice
{absorbyia, difuzia gi repartitia in diferibte-tesufuii, niveluril
ce antibiotic realizate in funcfie de ciile de administrare,
Fetinerea gi eliminarea produselor active etc.), s-a considerat
utild elaborarea unor metode de sintezd accesibile pentru ,ob-:
tinerea unor reprezentant{i epoxifosfonat}i gi fosfinati, conti-

ind ca atom marcat P2° radioactiv, - .- ‘
1 Utilizarea metodelor radiochimica- pentru astfel de ..
Stuull, desi pind In prezent 'nu- este- larg rispinditsa, se con-
silderd a fi superioard metodelor clasice, utilizate in mod
cursnt in studiile de laborator privind comportarea antibio~
ticelor ir vivo (recuperarea antibioticelor dln ‘singe,’ ser,
urinf, extracte de organe etc.) [106, 107] .

Sinteza acestor compugi, precum si unele studli ...
cinetica lor de hidrolizi, au fost realizate _n cadrul el
torului de radiochimie al Uhlver31tat11 ueices+er-;~b¢*aa -
partamentul de chimie organicé. iar studllle farmacoclnetice,

in cadrul laboratoarelor de specialitate ale Ministerulul‘
Apdrdrii Nationale.

BUPT



- 57 -

2olel, Sinteza Fosfonoricinei marcate cu izotop 932 (&)

Pentru sinteza acidului cis-l,2-epoxipropilfosfonic
mercat, am utilizat metoda generali de sintezi, bazati pe re=
sranjarea moleculard acetilen-alenici, hidrogenarea cataliticd '
a alenfosfonatului gi epoxidarea cu apa oxlgenaté.

Izotopul- p2. a fost introdus in Prima etapd de esteri-

flcare, prin utilizarea unui preparat de P32013, cu o activi-
tate specxflca 1n1t1ala de 10 mCi/g, care a fost diluat.cu o
cantitate egali de PCl,5 imediat finainte de efectuarea reactieix).

Dupi parcurgeres tuturor etapelor de sintez#, a fost
ob%inut un produs cu o activitate specifici initiald de 1 mCi/g.

Intrucit prin sinteza preparatului marcat nu s-a ur-
mérit utilizarea acestuia in studii privind efectul antimicro-
bian, ci numai stabilirea unor caracteristici cantitative glo-
bala, epoxifosfonatul racemic nu a mai fost scindat fn antipozii
cptici, fiind utilizat ca atare, sub formd de sare de sodiu,

2.4.2. Sinteza acidului cis-l,2~epox12ro§il,-metilfos—"
f£inic marcat cu izotop

Dintre omologii fosfinati ai antibioticului natural,
a fost sintetizat cu izotop PBZ, un singur reprezentant - acidul
cis-1,2-epoxipropil,-metilfosfinic ~ cars in studiile anteri-
oare in vitro s-a dovedit a fi cel mai apropiat de Fosfonomi-
cin3d, sub aspectul spectrului antimicrobian.
“ Pentru sinteza produsului, a fost adaptatd in prin-
cipiu, metoda propusd de Reesor gi Perry [108], aplicatd la
sinteza metililuorfosfonatului de izopropil, radiocactiv,

Modificarea adusi metodei, constd in aceoia, c3 dupi
obtinerea complexului CHS?CIS*AlCqu gi decomplexarea acestuia
cu dietilftalat, in mod similar cu cel descris la caPe 2.3.2.1¢
x)Preparatul radfoactiv utilizat, a fost obyinut de la firnma

Amershem, Buckinghamshire, Anglia.

BUPT



= 58 -

compusul 20), tetrahalogenfosforanul este redus cu, stibiu me-

alic la *ut&lalcloriosflné, spre deosebire de autorii cltatl,

cve reaiizind aceasti reducere cu bloxid de sulf, ob¥in metll-
Tssfonildiclorura (marca*a radzoactlv) - v

T - . -

- [°H5?91'31_’,"] [arc1,]) ™

A7Ly o+ AICLy q301

[crgicis)* [arcy,]” L cHgPOl, T+ “DEF G A2C1

Sb

CHgPOCL, ~  CHzPCly

In continuare, sinteza compusului a fost ‘realizatd in

mod similar cu cea a compusului (02 a). Cda si %n cazul precedent,
produsul a fost izolat sub form¥ de sare de sodiu, avind o acti-

vitate specifica 1n1t1alé, de 0,8 mCi/g.
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5o STERECCHIMIA ACIDULUI EPOXIPROPILFOIFONIC (1)

Configuratia absoluti a aciduiui cis-l,2~epoxipronil-
fosfonicknatgral a-fost determinati de Chrisitensen si Cirotra
[10, 109] ca fiind acidul (-)-(1 R, 2 S)~1,2-epoxipropilfosforiec;

5 g . e . ) .
\ V4 ~

S ’

. c‘c — C’ .
\./ i
HBC/ ’ 0 \P03H2

Astfel, prin metanoliza acidului iibef, timp de iR ore
l la 40°C, se obiyine acidul threo-l-hidroxi-2-maetoxdipropilfosionic,
care oxidat apoi sub formi de sare de sodiu, ir solutie agpcess,
neutra, cu KMnO4, conduce la acidul D—2-metoxipropionic.
.. Aceste. transfornm#ri indic&d faptul cd atomul ce cuchon
p al Fosfonomicinei se aseam#&nd configuralional cu atomuil de
carbon corespunzitor aliacigului L-lactic (la deschiderea ciclu-
lui prin metanolizd, inversia are loc  la atonmul de caroon 4in
pozitia_Pi).

- Natura inversiei a fost demonstratd prin zetilaréa
completi a acidului (1) cu iodurd de metil $i oxid de argint,
obtinindu-se threo-l,2-dimetoxipropilfosfonatul, identic cu o

) probi preparati prin-hidroxilarea cu tetroxid de osmiu, hidro-
liza si metilarea dietil-trans-l-propenilfosfonatului :

o

O . H CH,0 H 8,0
\ o >\ 4 ROy o
‘o—20c’ MeOH . gl s PO,H, —— e {----C-COOH
VAN 4 > 2
g D owc
HyC PO,H, HC A 3
[ Ag50, CH}} .
et E 1)0s0, HO B - - CHy ): 8
5 \, / : \, ’ Agzo J i
\ CH A
B NP(0C,HS), HyC oH > B ocH,

I

0]

| . acidul (1) ovlinut prin gintezi, reprazinti doci
amestecul a 4 izomeri optic activi, reprezentail scheomatic
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>r: 6 uxzatoarele structuri i

0 0
g I Il
A P(0H) (HO) P : H
o - - S 0 . -
H CHs HyC :
1S, 2 R-tis > 1R, 2 S-cis
0 0
[ ~ ~ I
(EO) ;P H B - P(CH),,
0 ) e 0
’ - - - <
H CH, HxC B -
1R, 2 R-trans R .. 18, 2 S~trans

Din cei 4 izomeri; forma 1 R,.2 S-cis prezintd activi-
tatea antibioticid maximi, astfel ci obtinerea unui produs cu efi-
cien{d terapeuticd impune fie scindarea racematului cis, in cazul

folosirii metodelor bazate pe epoxidarea derivatilor cjs-l,a—apoki:

propilfosfonici, fie realizarea unai sinteze stereospedifice‘in
cazul aplicdrii metodelor de eliminare- 1,2, din derivatii cores-
punzatori ai acidului n-propilfosfonic 1,2 substituit.

' In cazul aplicirii metodelor de eliminare, in functis
de atomul de carbon de care este legat radicalul confinfnd ato-
nul de oxigen, sSe pot dlstlnge doud serii de compusi, fleccre
serie fiind alcidtuitd din.cite doui perechi de diastereoizomeri

enantiomeri, care in urma elimindrii gi prin inversia confiru- ‘

ratiei, genereazi un numsr corespunzitor de diastereoizomeri
epoxid;c;. |

" TAstfel, notind cu X $i respectiv OY cei doi radicali
legabi de atomil de carbon 1,2 ai derivasului propilfosfonic,
din care_se ellmlné 0 moleculd XI, prin Lormule*e structu:;lc
sirplificate, unde cei doi-atomi de carbon S &asesc In glanal
de proiectie, iar atomii de hlarogen si SUbSultuenyli X respac-
tiv OY, deasupra sau dedesubtul acestui plan, cels doud serii
de diastereoizomeri pot fi;reprgzgntatg astfel :

L
.
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perechi_.de

1 R, 2 S-eritro

oY Q

H /| ’P(oa)z
H — - CHy

X

1.8, 2 S~threo

Seria B - radicalul

Y

0
Il
H P(CR),
H ‘- CH
oY 5
“1 R, 2 S-eritro
0
3,‘ I -
H ;P(QR)Z

|
(0) 4

1S, 2 S-threo

OY legat cde atomul ce carbcn 1.

0)4 0 .
il

. |
X
E .CH

3

1l S, 2 R=eritro

0
J

P(OR)

° OI ¢ e
Gy
H CH

3

1 R, 2 R-threo

OY legat de atomul de carbon 2.

X
H 2 -P(OR)2

" CHB

18, 2R ~gritro,

H -
f{v/f
H CH

1 R, 2 R-threo

0
|
P

(OR),

>
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4, WMETCDE DE ANALIZA A COMPUSILOR SINTETIZATI

l. Aralize elementare

Analiza elementard a tuturor compusilor sintetiza¥i
(materii prime, compusi intermediari gi produse finite), a
fost efectuati folosind un aparat de analiz¥ elementald auto-
maté tip Carlo-Erba Model 1102, determinind direct. elementele
C, H, N si O, iar prin diferentd P, cu o eroare medie, specl—
ficad aparatului, de * 0,%%.

4020 §%Ctre I oRo

Spectrele de absorbtie in I.R. au fost determinat .8
cu ajutorul unui spectrofotometru automat Carl ‘Zeiss-Jena,
tip U R-20, folosind tehnici obignuite.

In anumite cazuri, in special la studiul izomeri-
z3rii acetilen—alenice $i a izomerizarii prototrbpice inversa,
procusele de reactie nu au fost izolats, studiul spectroscopic
efectuindu~se fie in solventul mediu de reactie, fié prin re-
luarea reziduului -dup& evaporarea solventului ini%iasl, in
tetraclorura de carbon, .

Produsele finite sub formi de siruri au fost anali-
zate sub formd de pastile in XBr, sau in cazul unor siaruri
cuaternare de amoniu, deosebit de higroscopice, in emulsie
cu Nujol. B

4?2.l. Materii prime $i intermediare
4,2,1.2. Propargilfosfit{ii micsti.

Analiza spectrald in I.R. a tuturor fosfitilor miegti,
continind cel putin un radical propargilic,implics -anumite di-
ficulvayli sub aspectul atribuirii benzilor de absorbtie carac-
teristlce, datoritéd tendintei lor accentuate de_ 1zomewlzare
in propadienilfosfonat{ii corespunzitori. -
‘ In tabelul nr.2 sint mentionati principalii para-
petri spectrali ai unor propargilfosfiti sintetizati,' iar Sn
;;O. 3 este reprodus spectrul de absorbtie In I.R. a propargildi
iclorfosfitulud (14), care manifestd o tendinti mai putin ac-—
centuati spre izomerizare spontani.
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Tabelul nr.2

sraincinalii parametri spactrali in I,R. ai uner

propargilfosTiti sintetizati
HpC=CCH,0FR,,
R I M
____________ ~C=C~ =CH P-0-C
e e e e S T P e E T T T
CCoHy 2124 3305 1030
0C 58, 2130 3300 1020
o;c3a7 2138 %312 1030
00439 2120 3315 1032
OtC4H9 T 2140 3320 980~1050
HoC=CCH,0 2122 3308 1020
cl 2147 3320 -
N(CH3)2 2112 _ 2280 -
T T T T I P 3+ I T 3 I Tt I 3 I 3+ 3L 3 I It 3 I I 2 <+ S S 4ttt + 2+ >3t s 4 B4+ 4+ —-% 2 %4
o RN £ PO
1ﬁ_f Ifg'ﬁ;ﬁéugwmg'vx;?i
| R —- = e e g ey ‘—{“-l.‘-a-——r-————-b—r—-v-—-r"r‘-—
| RN MRS SRR § DN
- /'r/\j\.z/kJ wr}{\ - i . L
. —'--~--.—':'~-‘?"—-L—*'—-r--r'—- [ v —_——g———t——r l . —_ Y danlhe \ o R
S SUN————— S | \ —

Fige 3 - Specgrul I.R. al propargildiclorfosfitului ()
(801.5% CHCl5; 1=0,252 mm).
¢
4e2eleD0 Propadienilfosfonatii
Spaectrele I.R, ale propadienilfosfdna;ilcr siar nult
mai complexe decit cele ale propargilfosfitilcr, 8 de ¢ ;a:te'
‘ datorit; apari%iei lanjului alenic, pe de alid parte, prozeniex
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% aproape toate cazurile, atit a unor benzi caracteristice
svie2lulul proparﬁiiic al fosfitilor initieli, cit gi a ce-
cr apartinind metil-acetilenfosfopatilor rezultati din izo-
srizaTea prototropicd inversi.

Principalii parametri spectrali ai unar propadienilfos-
onavi sinvotizayi i studiati sint mentiorati Zn tabelul nr.3,
ab in figurile 4, 5 3i 6 sint reproduse spactrele I.R. carac-
,zristice peatru compugii (13), (18) si (19), alenilfosfonatli.
‘szoitayi diz izomerizarea unor fosfiti initiali cu structuri
%eoéebice. o

Tabelwul nr.3

Principalii paremotri spectrali in I.R. ai unor
propadieniifosfonati sintetizati

H,C=C=CHP(0)R,
t:::::::::::::::===;~-;---——-:::::::::::::::----::-————;::———::::
R V(en 1) -
C=C=C P=0 P-0-C =CH, B~CE=C CHB-CE

CCHg 195031980 1260  980;1020 850 3060 2180
0G 55, 196031990 1250 1000;1180 860 3060 2160
0;CzH,  1950;1970 1260 98031120 850 3030 2160
0C,Hy 1960;198C 1250 99031060 850 3020 21.80
0.C4Hg  1955;1980 1270  980;1050 850 3050 2140
HpC=CA,0  195C;1980 1260 ' 1030 840 3060 2200
c1 1926;1960 1285 ~ 850 3050 2150
(H{CHz),  1950-1980 1230 - 8s0 3020 2220

o R S N T I I n AT Oh . G v e W * e o G e T . > > — — ———— — e G—— .
-— ® e wn O > e S e = - —

Discutii — Interpretare
- . .. . e - o -, '. -
in spectrele tuturor_alenfogfonatilor CU & ZITipd wmd

Lica teruinald, se observi o puternicd absorbfie in domeniul

Q’C".ﬁ'-ﬁ -l 3 3 S > 3 3 4
22UC-2000 cz ™, datoritd vibratiei de deformare asimetrici a
sistezului C=C=C. : e g
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Figo & -~ Spactrui-I.R. al propadieniifosforatului de .

di(tertwbutil) (13). Sol.5% CCl,; 1 = 0,108 mzm.

-
1Y
s b - - - -
- = ¥ > v k] > - -
= ; T g a2 T -

oy e ey g o g v -
qii'C=CcmsC_ . —y ey - Hz(:’c’u‘gﬂ

Rl o

Y ey - p——— - - :!E )

- ~
e 1 HiAatal sl aniedl auint dhtle ndbn Sl saadabading )
:}1-"-:-- Rt R A st ;"-l:"‘f Sy — . e - l“"' T —1 -t
7': I R —-r 1' l"' r""‘“"l‘—'!-"— r'"T ‘T r T .r‘-"r—'l v— ™

. “‘ R siakas i et s r T '—7“"1—"‘"“1'""7"‘ f’—'_""‘l"‘11-

R v N e ey~ —p— P Teap gy - .

’ <

Fig, 5 - Spectrul I.R. al propadienilfosfonildiclorurii 1)

“

Yy — - ﬂ,._.,- —

Fige 6

P-o “r-:i-»f — - e ,
i R— 3#‘?‘; — ﬁ,“. PR ITINN

]
’ -
- e : < -~ . < -

: d

g gy e g e e e e (= g e

r iy - e ) r—— 1-- —r T "—"f"”""t' ('95 s -
: | mmp-—

R kel b - ,.-..-'_——' - T -'..._-r-...r-- v

~ o 2L D = v 5 =T A AP

.- ...,..-,—-———r—’_‘.—-’-—'—v——— p—

~ Spectrul I.Re &l nis-(diretilacido)-propadien
fosfonatului (12). So0l.5% CClys 1

TIMiyo ara
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Senzile de absorbtie caracteristice in acest doiseniu
¢ precinta de ooicei sub forma unui dublet mei mult sau mai puw
tirn accantuat, in functio de caracterul electrofil al restulul

’-s)~

fufonic [110) « Zcte interesant de remarcat faptul cd o dedu—
L1,re sirileri a frecventelor de deformare asimetricd se in-
tilnejto si in cazul alernelor substituite prin grupéiri carbo~
nil, nitril, sau trifluormetil [111] .

In cazul amidofosforatului (19), datorita faptului
¢a gruparea dimetilamino scade apreciabil caracterul electro-
£il al restului fosfonic, aceastd dedublare este mai putin
évidanta, decit In cazul propadisnilfosfonildiclorurii (;g).

De asemenea, pentru alenfosfonati este caracteris—
tici 3i banda corespunziatoare grupéi terminala #CHa, din re-
rivaea 850 cm'l, atribuirea precisid a acestei benzi insi este
iificilZd In cazul tuturor esterilor fosfonati, datoriti ab-
sorbyiei intense in acelagi domeniu a grupei fosfonil,

Este interesant de remarcat in cazul diclorénhidrir

iei (18), prezente a douid benzi in domeniul 3000-3%085 cmfl,'

ars pot £i atribuite vibratioi de valentd C~E a grupei alenice,

in cazul amidofosfonatului (19), aceste bernzi sint
lgplasate spre domeniul frecventelor mai mici $i probabil se
suprapun c¢u vibratiile de valentd C-H ale grupelor mstilice.

In spectrele dialchil-propadienilfosfonatilor men-
tiona¥l in tabelul nr.3, se observi de asemenea, un numir
:are de benzi intense la 1270, 1266, 1180, 1162 em™t, precum

53 la frecvente mai mici, care pot fi atribuite v1bra tiillor
ie valenta gi v;braylllor de deforma} tie ale grupelor meti—
lice $i metilenice din lan*urile de alchil 112 .,

In ceea ce priveste pozifia benzilor corespunzi-
toare vibratiei de valentd P=0, frecventa acestora depinde
de caracterul electrofil al substituentilor legati direct
de atomul de fosfor. Astfel, in cazul compusului (18) cu
substituenti puternic electrofili (R=Cl), aceastd bcoo... :
segte in domeniul 1280-1290 cm ~1 $1 se deplaseazad iz i
¢vident spre domeniul undelor mai lungi, in cazul esterlloro

In cazul dimetilamidofosfonatului (19), spectrul
prezintd in domeniul 1200-1300 cm 1, mai multe benzi, aproxdi-~
nativ de aceeasi inteasitate, fiind astfel mai dificil a se

atribui ¢u precizie o bandd caracteristici v1brat1e1 de va~
< 3h Pe )
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Conform inséd principiilor enuntate mai sus, se poate
presupune cd banda caracteristicd VY P=0 in acest caz, se gi-
seste in domeniul frecventelor mai mici (1210-1230 cm~ ).

Banda intensa de la 1300 cm—l ar corespunde astfel mai
probabil vibratiei de deformatie & CHy din grupa dimetilamino.

Benzile de absorbtie in domeniul 2150-2220 cm‘l, de
intensitate micd, prezente in unele spectre, pot fi atribuite
grupei CH5-CE din urmele de metilacetilenfosfonati, rezultati
din procesul lent de izomerizare prototropicd inversi.

4.2.1.4, Acizi alchenfosfonici gi derivati

Spectrele de absorbtie in I.R. ale acizilor alchen-~
fosfonici se caracterizesz&d atit prin vibratiile de valentd C=C,
de intensitate slabid gi deplasate spre lungimi de undéd mai mari
in comparatie cu alcnenale simple, (fn cazul compugilor sinteti-
zati, intre 1620-1640 cm ), cit 81 prin vibratia de Valenta
=C-H. Aceastd din urmi bandd, gpare in domeniul obdbignuit (3000~
3100 cm-l) gi permite o distinctie intre izomerii cis gi trans.

De asemenea, in cazul acizilor liberi este caracte-
ristici aparitia unei benzi l&tite in domeniul 2560-2700 cm T,
caracteristicéd vibratiei de valentd P-OH. Frecventa vibratiei
de deformatie la acegti compugl este mai putin caracteristicé
si mai greu de atribuit,

In cazul tuturor acizilor fosfonicl, banda largh din
regiunea 2560-2700 cm l, care persistd gi in solventii nepolari,
reflectd implicarea unor puternice legituri de hidrogen din

grupele -P(O)(OH)2.

- In cazul esterilor si sirurilor acestor acizi, modi-
ficarile spectrale ce apar, sint in general nesemnificative
asupra frecvenielor caracteristice radicalului alchenil, sau
‘grupdrilor P=0 $i P-OH.

i In tabelul nr. 4, sint reprezentate principalele
benzi de absorbtie in I.R., caracteristice compusilor alchen-

fosfonici sintetizati.
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Tabelul nr.4

Principalii parametri spectrali fn I.R. ai unor acizi
' alchenfosfonici

R-P(O)(OH)2

— - —-——— o G —— ——— - e o o e - o ——— —— D S e S G W —— S ——— a—
- - . - - T N S L e T S s e S TS e —=—
& T R LT LT A S S e T T S r e e e e r—-——— -

a v (cm )
c=C =C-H =0 , pP-0H
‘E;é:éﬁié;’;;i"““iéié‘:“”ziéiéxﬁééé‘”ééb’é;éﬁ@f ““““
CHy~CH=CH~ 1629 3080 1253 2560-2800
H_C=CH- 1620 3058 1240 2600-2800
CgHy—CH=CH- 158031620 3060 1130 2500-2800
CgHg=CC1=CH~ 1630 3060 1130 2550~2800
C1CB=CH~CH,~ 1638 3048 1150 2660~2800
CR,=CC1-CH,~ 1620 3030 1120 2600-2800

- S > S - - - ————— —— —— - ——— = — ———— N - = e — — —— —— — — —— ——— — ———— ————— — —— — —— —— o——
P =it et ittt e e

4,2¢1e5¢ Alchilfosfoniti gi derivati

In cazul clorurilor acide ale acizilor alchilfosfo-
nogi, spectrele I.R. ale compusilor, sint relativ simple. Astfel,
in afara frecventelor caracteristice vibratiilor de valentd ale
grupelor metilice gi metilenice din catena de alchil legata de
atomul de fosfor, singurele benzi utile pentru identificarea
cornvusilor, ramin cele corespunzitoare vibratiei de valenti a
legaturii P-C (695 cm—l), precum $i o banda puternicd in dome-
niul 470490 cu™' datoritd vibratiilor de valents asimetrici gi
simetrica a legdturilor P-C,

In cazul alckilesterilor inferiori (compusgii 2§. 79,
80 gi 81), singurele benzi ce apar in pPlus, sint cele din do-
meniul 900-1080 cm™t, datorate vibratiei de valents P-O-C din
grupele esterice. S

Spectre mai complexe prezintd esterii fosfoniti
micgti, continind in grupele esterice atit un radical alchil
inferior, cit si un radical propinil, care in solutie se izo~
merizeazd rapid in propadienilfosfinatii corespunzétori, astfel
ca in spectrele acestor intermediari (care de altfel nu au fost
izolail ca atare), vor apare pe lingéd frecventele caracteristice
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c— €9 -
ciiturilor P=0- D_. = 3 ;
lcoyicurilor P-C; P=C; P-0-C 35i cele datorzte vibratiilor de va-
T+ &7 IR - 3
tenva ale grupeslor, C=C=C; =Ci,; -C=C-; ~C=C- ci =CH,

L3 Mrrma -
In figura 7 este reprezentat spectrul I.R, al unui
asemenea amestec In echilibru,. obtinut Prin izomorizerea metil-

pﬂogargllﬁosfonluulul, dupa evaporarea solverntului $i peluarea
ulduplul in Culu.

’
> - - -

o, ,-.' o

ﬁ
it

.. v

CH'a-D(oczHrr——- -
CH= 'C""c”{“”

T ’ ’ ™

et o g cmn 1 g
. ———— - ,q b g ey < g g - -

) S )
Vo FAIRE -
: : ! Voo . LN
s IR S . ;
" T X ™
Fige / = Spectrul I.R. al mctil—propargil%osfohifﬁlui-
- — 1In echilibru cu forma propadienilfosfinat. _

- 4°2.2g; roduse finite

4o2.2¢1o Acizi epoxifosfonici, fosfinici i derivati.

Tn cazul tuturor epoxifosfonmatilor si fosfina%ilor
se gésaosc dould benzi caracteristice in regiunea 83Q388Q,mgfl,
in concordantd cu frecventele de absorbtie indicate in litera-
tura “pentru inelul oxiranic [113, 114, 115]. Cea de a doua re-
giune indicatd de aceleagi surse (1230-1280 cm ), este insd
mai putin utiléd in cazul tuturor compugilor organolosforici,
datoriti absorbyieil infense a grupei P=0 in acelagi domeniu
de frecvente [116] o :

In afari de o usoard deplasare a benzilor caracte-
ristice inelului oxiraric spre lungimi de undi mai mari in
cazul fenil-l, 2-epox1etilfosfonatilor, la ceilalti compusi
epoxifosfonati sau.fosfirati, nu se observa cdeplasiri sennl-
ficative ale frecventelor F=0; P-0-C; P-C gi DP-0H fa%d <e e~
Slunlle de absorbtie comune compusilor organcfoslorici.

In tsbelul nr.5 sirt redate prircipiliele car:cterist 25
spéctrale ale. uncr epoxifocfonati s$i fosfinati sintetizati,
considerati mai reprezentativi.
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mTabeiuvl »rS5
Priccipaiil parametri spectrali in I.Re ai uncw
RP(0)(OR"), i RR'P(0)(OR")

:::::::::::::::::.':'.::::::::::::::::==::=:::::\::::::::::::::::::::::':.:.::::z

R R? ] i(‘e‘.:l)' —

c;(—)—;c =0 P-C P-0C P-(F )

i g~ | = C,A; 8403880 1250 1050 1162 - T
2x 5

H.G=CHm - OH  848;877 1200 1030 =~ 2580-2730
=0

“20\593‘032‘ - CoHy 8403668 1158 1020 1150 -
EQGHCH,~ = 04  850;860 1250 1020 =~ 2610~2680
35;54:3?5- - CoHls_ 830;8§o 1240 1030 1160 -
Ci;CELE- - OB 848:870  l2s4 1034 - 2560-2660
Celis=CigH~ - oHs 8103820 ° 1250 1440 1154 -
c,h5-cz\1(-)ga- - OE  838;870 1220 - 1436 ~--= - ° 2400-2700
B G HC CE,  C,H: 8343846 1246 1020 1158 =

4 H

et B G 1280 .

LG-H=CH,~ Cll;  OH  848;876 1240 1020 = 2560-2580
9 1280

h a‘i‘jﬁ"”‘z" Coli; . Cglig 830;850 1260 1020 1160  -.

i B

=!l,<3(-;;321—0112 CoHg  OH 84835872 1230 1020 - 2600-2720
Gl =Ci~Gi-  CH,  Coig &2038C2 1240 1020 1156 -
Cp=Ci=gu- CH; O 8423870 1200 1020 -  2520-2680
)113-'3%595- CoHg 0255' 834i860 1270 1030 1166 -

Ci I "y . ) e
CH;=CHGH-  Cpi;  OH 8484876 1230 .1020. -  2620-2700
HA===z==osIzs=s=-snozzo=as S EsLEmzmasssSsScossssssssszozTSSssScoo=sSSSER

Senzi.sL dae absorbiie corespunzitoare acizilor liberi,
Brezeatindu-se sud o formd lhtitd 41 nesimatrici, fiind alungite
4pre lungimile de undi mai wicl, ele au fost reprezentate In
§.c2lul ar.5 prin valorile limite ale frecventelor, centrarea
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lor iIn jurul unei valori maxime nefiind in toate cazurile posi-
b.leo

¢
ueplasarea frecvontelor QP =0 in cazul acizilor 1liberi,

Se datoreste probabil legaturilor de hidrogen P=0,.,HO0~P, rela~
tiv puternice,

Datele spectrale ale compusilor individuali, slnteti-
zati, sint ment{ionate in partea experimentall a lucrarii.

4.%0 Spectre R.M.N,

Spectrele R.M.Ne. ale compusilor sintetizat{i au fost
efectuate cu ajutorul unui aparat "Varian Associates" Model
A-60 (60 MHz), iar in unele cazuri a fost folosit si un aparat

ESLA tip BSC-487-C | (80 MHz), intrat in dotarea unitatii
mai tirziu, ; '

4o%201ls Materii prime si intermediare

4o3,1l.1o Propadienilfosfonati.

Avind in vedere tendinta remarcabild de izomerizare
prototropicad spontana a tuturor propargilfesfitilor micgti, in
solutie, iar in unele cazuri gi tendinta de.izomerizare pfoto-
tropica inversa a alenfosfonatilor (cu o viteza mai micd), in
acetilenfosfonati, studierea 1nd1v1duala prln spectroscopie
R.M.N. a tuturor acestor compusi, nu este posibilad decit cel
mult Iintr-un amestec de echilibru,. continind, toti produgii de
izomerizare. = -

Spre deosebire insé de propargilfosf1tii, propadienil-
fosfonatii pot £i izolati fn anumite cazuri in stare pura (com-
pugii 13, 18, 19 etc.), sau cel mult, continind urme neglijabile
de acetilenfosgonati, rezultati din izomerizarea prototropica

¢

inversa.
De altfel, odatd cu stabilirea precxsé a mecanismului

de izomerizare acetllen-alenica [25] dev1ne evidenta necesita-
tea reconsideririi. unor date de literaturad mai vechi [117, 118,
119] , privind izolarea si caracterizarea unor propargilfosfiti,
date,care in mod neindoielnic 8s8int eronate.

In tabelul nr.6 sint mentionate deplasérlle chimice
"In unititi 0 (p.p.m.) §i constantele de cuplare (Hz), caracte-
ristice principalilor alenfosfonati sintetizati, iar 4n fig.8 i
9 sint reproduse spectrele R.M.N. ale compusilor (18 si-19).

BUPT



= 72 <

Spectrele au fost realizate in solutii de CCl,, folo=-.
sinéd ca standard intern, tetrametilsilanul (TMS). e el

Avind in vedere faptul cé la temperaturi normale
lughturd P<C 'prezintd posibilitdti de rotatie liber#d, iar din i -
punct de vedere magnetic, cei doi protoni alenici sint echiva-
leati, spectrele protonice ale -propadienilfosfonatilor pot fi
privite ca reprezentind partea AZB-a unui sistem de ap}ni«do -
tip Asz H ' ‘

!

(4) (B8) (X)
H,C = C = CH - P(O0)R5 ..

-

Tabelul nrgﬁ;

Princi il parametri spectrali R,M,N.— unor propa-= -
dienilfosfo sintetizati .« - Lo
H C=C=CH-P(O)R, . L
=:::::,:::5::::=:=::::::::::::::::::::::=======.":=.::=?====="'_====
Parametri R .
S 33333 I T PP PP 4 T T T T+ + £ ¥ L1 ¥ 3 T+ + - 3 T+ T YT 1T PP ¥+ P+ X T 31
J, 5,12 5,30 . 5,62 ., -.-5,00-.. 5,12 .
Oy 5,43 50,63 © 6,21 - 5,42 : i 5,50 -
§5- 4, 0,31 0,3(3_ o,_5’9'f,".,_‘ 0,42 0,38 "
3,5 6,0 . 6,8... 60 . 6,0 _ 6,76
Jox 13,6 | %13,0 %19,0 $11,0- A11,5}
- t2,5° %22 %60 *i,4 28!
L .. Lo b i Lo a
JCHB 305 o130 2’28‘- CSNNE
e 0 B 445 - e s
JHCOP 12.0 8’2 -~ l-[ - ! 9’6
- ¢ ~ O S B
JHNOP = - ' - ' 10,0 T e

Datorita'constantelor de cuplare spin- spin, relativ
mici ale protonilor cu atomul de fosfer X, partea A,B din sis-
temul A;BX, se descompune' in doud subspectre.de ‘acelagi .tip A',B'
$1 A",B" cu frecventele : ‘ |
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QA-—VA-i-l/Z JAX 9"1\:91!.'"1/2"]/0('
1 — UJ
V'B = Vg * 1/2 Jgy VB =Vp = 1/3 Jpy
Dups semnele relative ale celor doua _constante de cu-
Plaj JAX Si JBY’ liniile celar doua subspectre A'ZB' gi A"ZB'
S-ar putea aranja in_modg; reprezentat Hn figurile 10 a gi 10 b.

A B A B
'JAX A" B B | B
A 4

A X B B
l = L ]

Figs,10 g - JAX si JBX Figs 10 b = JAX $ i\JBX

de acelasi semn” ‘ de semn contrar.

<

4e%.1.2. Metil-acetilenfosfonati.

Izomerizarea prototropiéé inversia a l,2-propadienil-
fosfonatilor, ce are loc in mod spontan, cu o vitezi relativ

redusd, este catalizatd gi astfel acceleraté in prezenta bazelor.

Aceoastad izomerizare este explicabild in prezenta baze-

lor, prin extragerea protonului mai acid, geminal cu atomul de

fosfor, rezultind un carbanion sp2, mezomeric cu un anion primar

spB. Extragerea unui proton din pozitia alenicd terminal3, ar
duce la formarea unui anion sp , mezomeric cu un carbanion sp

secundar, deci mai pu¥in favorizat.

3

. ErciS 0y (o)., 0
2Y" 7 2 —e

sau H,C=C=C~P(0) (0R),
®hoc—c= C-P(0)(OR),

In cazul tuturor propadlenllfosfonatilor sintctizadl
..(intr-o misur:i mai redusa in cazul compusului ;q), ativ smec—-
trele I.R., cit $i cele R.M.i., au pus in evident%a prezerta in
cantititi variabile (dar relativ reduse la proausli proaspit
Sintetizati si anallzatl), prezenta metilacetilenfosfonatilor.
In tabelul nr.7 sint 81ntetiza§i principalii parametri
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s vitrall ReMeNe ai unor metilacetilenfosfonati, prezen¥i ca im-
s uritibi in amestecul de reactie dupd rearanjarea scetilen-ale-
tici, iar in fig.ll este redat spectrul R.M.N. al sdrii disodice
& zcidului propinil-l-fosfonic (3), obtinut prin tratarea cu
zoluyii apoase alcaline a propadienilfosfonat%ilar.

Tabelul. nr.?-

Principalii varazetri spectrali R.M.N. ai unor
propinil-l-fosfonati sintetizati

CHB-CECP(O)R2
raracmetri spectrali R

o OCH3 002H5 ONa
5“‘3 2,05 1,65 1,90
5?9055 " 3,65 - -
T2(CEE) - 4,80 4,72 T U35
Ey - 4,00 -
Cda ) ! < -
8(032)'C53 ‘~‘“ ~ s 1,25 . ' -
J‘ : - 00 -
CH5—Cd2 79 , T
Cr,=CHy - 7,00 -
TPOCH, - 8,22 ~-
Irei,(C) - T ,74(7,) -

e A e W G D W S C> - —  — — — — > —— — —  — - -
e e e e e e e e e e e e e e L C T N R D L S o e o o = cam o et o o o o 0 ke S > Soeis G T W S8 T eGP Su = D >

b4edelaZ Alcnil-propadienilfosfinati,

Io principiu, spectrele R.M.N. ale alchil-1l,2-propadienil
fPsfinagilor nu diferd in mod esentyial de cele ale propadienil-
vilonaylilor similari, cu exceptla’sémnalelor noi care-apar dato-
rate radicalului alchil, legat direct de atomul de fosfor, in-
Tlusnyet (insd in mod diferit) de aceleiagi vecinetiti din -
vunct de vedere magnetic, SR -

.
Y

BUPT



_.'/7_

nTNos

ap

L9 o1 0% of

I2navuoTaea MaTTNIC

A S SR |

o4 .. 08

1 . 1 T
} T T M 1 MR T T 1 T ql!-LIf‘ul.Eﬁn,,IliH:;sJ
!
1
0)-.
OZO/
d-0=03-HD
ODNO~ | L
0 1
z
oo oot 00z oot oor oWM
<«-N1-<
-
PRI SRS s " | 3 U S S S i N N S a4 4 3 N P S SN T U N S S ST Y s A " PR PSP | " Aeeea L 4
! P SN AU A S S S S R ] I 1
o 06 og [vy2 . (L) Wdd

oS

BUPT



|
)
|
i

J

1

e b d \—PFL T
PN

L amanan tn
Einarian sn it aman sind

0ol

A

,_rrTr
-+ N
|

ST Y .1.+114J.J|< T e

(uxesur *g*w's 1"ro0 *vo9)
TOINAVUTINOIT YA 6m=TX0 30T TUOTPRI0Xd-2'T ¥ *N°N°Y TnIaoedg -V '¥{Z

e it e e ——

002,

r.;L_F.F__bL.F».p._rlr!r.[-rlrlrlr

ft.rrtrrrrrh‘}t‘.—ll’lri; aed oo aa

— ey | —y—— -1-«.14!1]!4 o~y .

- - vy P oy ~ . g
T e - *:4 v [ nan R e il S o o TIDREREE TENE B R R o SRS *...Q.‘,JJ -~ [k Rl ob R S R v vy ey -,‘&

ey Yy pemy ey e N iy - y—— =y v

|

SHeoo ;
> d--Hy=9=9¢
€y HO=0=0%
O g

g

L]y a0
S, ¥}

»_—buPPLLL-_—-bLLL...»PrPL.rr
R T DU

.rl—vnbe-rLr—PrbrLPL

IR A e

BUPT



(uzesuy °g*n°y 1 Y100 *tom)
e u9-7~d0Id~JOTOT P4 'T SURI-BIO JIOWOZY O O93389ww [NUN T °N°'TI°M T0nI3oedg -°¢C1°914

0 ot oY 0t (s} 4 el Wdd 0§ o QL ... o9
\!.le‘.w‘.'.‘.. o~ —e M r H L H ¥ o ﬁ M - M AR O.H M LRSRER h‘{‘ll - 1-’, |.M MR
1 T T N T 4 ] M ] R e T T
L}
[ |
192
? "I.l‘..‘l'l‘l‘l‘l."l\'
' !
10—HO=HO—CHI—|D 7
oot
“ —
: o5z
1 oo o ool 00T it 0o oor Ln
“H= |
000t
1 . " A N 1 : " —l - —t A 1 - | - 1 < f S 1 " 1 " 1 - - A ]
N I T | NN | . [ 1. . | N a1 o1 L | 1 | "

<
~

al 26 03 oz 09 (LIWdd oS . X2 ) o€

BUPT



€0

(uze3ut °g Ry ,m,qooong °109)

(T) ovyws0z-T1doadxode-2*T-6T0 THTMPTOR Te *N°R°Y [NI300dg -*#1 *I14

— t “ — —
(1)
| - |
HO~ \O/
| Sd—HI—HI-HD '
HO~ | ;
K
0
o0t 002 oos * Ju
S ERE !  —— _ _ |Qm._.\:.
B e BN ST s SOV ————— -

s )

B 1N
-

7 ———— e e e

BUPT



e qmr.

o e v

s42 0
“H—<

_A_ELAF_____F__LLLP—_

R e e B RE o 2 S S I * A R R Rt R R T
)

M i 2o T T TR

A A AR IR R R, ﬂ P

USRI S S TA R
1

J\q T

(8G)
0
N\
NAmINoo:oEIIo\lomz

001 00 00¢

______.—_____r»_p———_F—r__— 11

-

TTNIN @ mImcs e e 4 s e e v ey e

’ ¢ :
Ce v e e e ey e L.n...., LTI S, -y 4r@
'

| |

BUPT

oo

F—-P—IL..—r———r—.—nr—.rt_!xr\—_.—r—b.<.»'\r
NN AT

T B BN

oop!

N

| NN BTN BT B



(g
()

ey -

B and i—-lalq ¥ ey -y

Aan s ab B St il

er >y ATy . e a [] . .
AN _'_Lw‘ B . “ ;ﬁus .q.ﬁ.,-

- - - °

P ry D ANRTRIEY RPN vy - LGNV LI 3 ~ 4 STy v - ; T
(7Y prrrtraroarrT oesTiie @a-r8 —rioon oy A S R T A

e e - - — . o — -t m n e eerm e e -
M AR A0 ARD (RN NI SR SN 28 Yy vvyyrvvyveyy 4111,—111.,111111144111 AASAZO0 AN S A At uite anes o A sk B aun dean aub 4
v g
- Y YT r T T YT YT YT T YT <<~<<4-.‘+1.411|4|444v i a0 ate i ol il o hazmn aon s R o ol cad o “1 vty »H;
~ - T

i
i
v

.
— ...

PR pegp——

7

-/

cd) O
«h <

00!

SR
/

(Z€)
0
. / 7\
¢(S4%90)(0)d—ZHI—HI— 2%H

008 oo¢

00¢

BUPT

—— -
- 1.1.1&!”

0§

4
L»r—rp__»

.
PF—Fx—’P—»—-~_——\——P———b—rL—PP—rPh-FP—F—FL—h»hh—u\—LF-b-b—blbpnnphrblL
e FF P.rl?lv;rhl.r.fraﬂlrlr;;‘rbulvt!?riryblu

..LlerA—Ll_.Ll.rl—..—lr. _L | W W W U U S G S | _ 1)

NN A

P WPl S

ISR eay | ..».L-l?l;v—

Y

chIPl.l....L:—!bIPl[Li .lflrlelblulflr..nLnL‘r._ WSV b.l..(srl[l..f— A
.



- 83 -

+- vy - ) -~ . - R
o Pentru exemplificare, in fig.1l2 este reprodus spectrul
RolieNe al l,4-propadienil-etoxi—metilfosfinatului (69 _8a), in a-
mescec de ecrilibru cu Propinil-l-fosfinatul izomer.

4oFelelis 1,2-diclorpropens.

Dintre materiile prime utilizate Sn sintezele efoctu-~
ate, un interes mai deosebit a prezentat studiul. clorurii deo I -
cloralil (1,3-diclorprop-l-end), izolat din amestecul brut de
diclorpropene (capitolul 2.2.1.4, Page. 34),.

In acest caz, prin studiul R.M.N. s-a uwrairit si de-
terminarea compozitiei izomerice procentuale cig~trans, a frac-
tiunilor de diclorpropene izolate.

(1) @ (3)

CL-CH=2°¢CH - CH2 - Cl

Toate spectrele acestor fractiuni (fig,+13), indici
‘prezenta unui amestec de izomeri cis-trans in diferite proportii.
Astfel, la §= 3,98 p.p.m. $i respectiv 4,16 p.p.m. apar duoietele
coprespunzdtoare grupei CH2 din cei doi izomeri, cuplate de pro-

tonul atomului de carbon C, vecin fcuplaj vicinal), cit si.cu
protonul atomului de carbon Cl (cuplaj alilic), cu constantele
de cuplare :

J2,3 = 11 Hz si respactiv Jl,B =7 Hz

Intre d = 5,78 $i 6,48 p.p.m. (centrat la d~= 6,12 p.p.n)
apar semnalele protonilor 1 $i 2 legatl de atomiil de caxbon
participanti la dubla legatura, cuplayi intre ei cu Jl,2 = 14 Rz.
Raportul celor doi izomeri dim amestec, s-a calculat
pe baza grupului de semnale dat de protonii metilenici.

4,%,1.5, Alti compusi utilizati ca materii prame.

Spectrele R.X.N. ale celorlalti compusi sintctizal:
4 2i i ] i pzriicola-
Si studiati ca materii prime, in general au prezinti perilcola

Yl

rititi deosebite, pentru a.constitui obiectul unei Jdisc.tit pe
1 3 v, 3y~ "\:"“n‘
clase de compusi (acizii alchenfosfonicZ gi fosfinini, .oraivalil

<

acizilor alchil si arilfosfonici,.diversi derivayi hnaiosernali

etc.)e

Principalii parametri spectrali il ., a1 Suiulur
acestor compusi, sint meationayd individual in partea exi«T.-

mentald a prezentei lucrari.
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4eJe2e Produse finitse

4,3%4201le Epoxifosfonati.
Spectrele R.M.N. alé—éibxifosfonatilbr'diferé'intre
‘e, atit vrin deplasirile chimice caracteristice protonilor din
¢»u-d‘ oxiranic, cit si prin influenfa pe care o axerclta asupra
atestor protoni, nucleul de fosfor, in mod dlrect (cazul 1, 2-
QHOAlerPll $i ;,2—epoxietllfosfonat1¥or), sau prln cuplaae raf
_dth indapirtate (cazul 2 B-epox1prqpllfosfonatllor) .'

Astfel, n spectrul compudului (l), reprezentat in

Zigeit, Do 1lingd semnalul caracteristic protonllor metilici y

~e = 1 43 PePeiley, Scindat 1ntr-un dublet de protonul oxi-
z,;‘g vicinal (J = 5,4 Hz), se remarci prezenta unui semnal sub
rJ;u“ ce multiplet, apartlnlnd celor doi protoni metinici, la °
o_ 2,84 p,PeLy CU constante de cuplare de J = 18,5 Hz'gi res-
vsctiv 5,1 Hz.,

Constanta de cuplare de valoare foarte mica a protonl—
~0r =9%ilici, qonfl*md faptul ca acest grup este legat de un
ciciu mic (ciclul oxiranic), atestat de altfel Sl de deplasar;-
%0 cuimice ale protonilor metinici. ° }

Cel de, al doilea cuplaj (J = 18,5 Hz), la 6‘ 2,84
Fepemy precum $i cuplajul indepirtat (J = 0,7 Hz) observate B
reantru dubletul metinic, sint datorate efectului exercitat de.

nucloul de fosfor, iar cuplajul Jgg = 5,1 Hz intre- protopii
epoxidici indicd o configuratie c1s.

Este interesant de remarcat fapuul, ca in cazul epoxi-
*0°f0na§110r studiati, constantele de cuplare Jcis sint mai ~
vari decit colo Jo.. ., ce0a ce contrav;ne regulilor ‘stabilite
teoretic de Karplue [120] pentru ol Lefine, Aceasta particulari-
tave reflecta probabil un tip de legatura diferit in cazul

poxileor §1 ar corespunde mai bine cu un model "de legdtura de
tip alcanic [i121, 127]. i e -

In cazul dimetilesterulyi acldulul (l), cu exceptia
multipletului insre §'= 1,5 -.3,5 p.p.m..datorat celor 6 protoni
metilenici, spectrul nu prezinta partiqularitéti.dBOSGPite:_
fata de cele aritate. mai sus.. |

La 2 j~epoxlprop11fosfonat1 (ex. compusul.ég). pro—
tonii imelului- oxiranic se.manifestd sub forma unul _multiplet
larg intre {§'= 2,40 - 3,30 p.p.m.

é;\
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Datorita faptului ci in aceste zolecule grupa uwetile-
nicu ocupld o pozivie intermediars intre inelul oxiranic :3i nucle-
ul de fosfor, deplasirile chimice indicate in tabelele R.F.ﬁ.
beniru rezonanta protonilor metilehici vicinali cu un inel epoxi-
dic, nu se mai respecti. Astfel, in spectrul compusului (322)
lipseste semnalul intens sub formi de singzlet, la d.= 2922 PePel,
in schimb apar semnale sub forma de dublet 1la &- 1,7 3i respec-
tiv 2,5 po.D.ms, cu o0 constanti de cuplare JPA = 11 Hz,

In cazul epoxietilfosfonayilor (coanusul 58) spectrele
Rei.N. sint mai simple de interpretat, cu excepyia multipletului
complex, centrat la {'= 2,82 p. P.L. ACest semnal, impreunad cu
cyartetul de la = 3,32 p.p.n, pot fi atribuite protonilor oxi-
ranici.

De altfel, si valoriile corstantelor de cuplare JHH
(3,2 si respectlv 4,7 Hz) corespund ca marime cu cele indicate
pentru cuplaaele vicinale cis $i trans, indicate in literatura
(121] in cazul oxiranilor substituiti. \

- - < . .

4,3.,2.20 Epoxifosfinati.

-Ca $i in cazul precedent, (2,3—9poxifosfonati), nici
in spectrele protonice ale 2,3-epoxifosfinatilor nu se rega-
seste semnalul de rezonantd indicat iIn literatura }é. = 2,22
PeDP.lis Semnalele protonilor oxiranici apar ca o banda larga,
centrata la.(J: 2,60 p.p.m.

Semnalele sub formd de dublet de.lq 1,75 3i respectiv
2,19 p.p.m., corespund protonilor metilenici, cu o constanta
de interactiune spin-spin cu nucleul-de fosfor da JPH = 12 Hez,

Dubletul de la 8= 1,23 p.p.m, .caracterizeazi rezo-
nanf{a protonilor celor doud grupe metil, interactionind cu pro-
tonul CH din grupa metiliden, cu Jog, cp = )5 fz.

Semnalul relativ difuz de la d=75 p.p.m, corespunde
protonului OCH (compusul 27). Acest semnal este deplasat spre
valori mai mici aie cimpului, probabil datoritd influeniei
electronegative exercitate de avomul de cxigen. -

4.4, Analize gaz—cromatografice

Metodele de analizd gaz-croratografice au fost aplicate

in special in cazul pateriilor prime gi intermediare, iar peantru
urmarirea procesului de prelucrare a amesv tecului de diclorprogpene
(capitolul 2.2.1.4) i obfinerea fosfityilor micsti In solutie,
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£
P

cie Analizele au fost efectuate la. un aparat “VAR;AN-AEROGRAPHEL
el 1860, folosind dupi caz, detectori de ionizare in flacdrd
ID), sau de conductibilitate termicd (TCD).:

4e4el. Materii prime si intermediare
Intrucit conditiile de analiz#i utilizate pentru diferi-

QQle tipuri de materii prime si intermediare ?olosibe¢>sint mult
ﬁrea.complexe pentru a putea fi sistematizate-in mod corespunzitor
a:i o extindere ce ar depdgi limitele acestui capitol, in cele

de urneazd, vor fi prezentaté numai consideratiile de ordin prac-
dac, referitoars la prelucrarea £ractiunilor de diclorpropens. -
Ben.ru celelalte prnduse utilizate ca materii prime gi imtermedi-
a.e, sintetizate in laborator, conditiile de-analizi si rezulta-
tele obtinute sint mentionate la descrierea.sintezei compuailor
naiv;duall, in partea experimentald, -- - - - - - oL Lol

; B.4.1.1. 1,3—diclorpropene"

‘gh olosit in exclusivitate metoda de analizid gaz-cromatogra-
b

——e et Ll

In procesul tehnologic de fabricare a glicerihei via
cloruri de alil [123],” diclorpropenele apar practic’ in toate

fractiunile, dar cu preponderenta fn fractiunea "clorurivgrole"
(Nematocide). ' - Pt :

: In tabelele nr.8 i 9 sint mentionate compozitiile .
procentuale ale diferitelor fractiuni'mntermadiare, .determinate

gaz-cromatografic.

- Conditii dg.lucru.é
- detector : F.Il.D.. ] ST
~ coloand :  togvld de cupru. L= 4 m;. di B 3.5 mm
. « Celit (-22:60/80 mesh, impregnat cu - . .
i Carbovax 20 M (10%). ,
- reglm de temperatura T coloana 110°C B lndo- 150°Co‘
- = debit purtitor. (Na) 30 ml/mlnut. R

~ debit H2 v e | 30 ml/minut.
~ debit aer : . 300 nl/minut;
. T viteza hirtiei : .. _ 24 inch/or#; (61 cm/ory).
.+ = cantitate probi : el 0 }5 }Ll. T

o - fgpto;.dq_corgcyie:- f = o 74.

PA,
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| 1 w3 8-
Comnozitiaiprocentuajé a principalel or ffgcgiggi
brute de la fab%icggeg clorurii de alil
[}

. B > = S — T - — o~ ——
T e S S — S G WS LA D s > e et s > s o — o — — — — —

!Clorurd de Purji dielor~ Diclorpropan

:alil brut¥ propan - - Spédlare
=====:::::==::::::::::::9::::;:gg}g:.gg—---—‘(;;‘p-@——zz-::--g;g:p;z:aa
-Propena - 0,02 0,005 2. 0,

2=clorpropan 1,2 -1,6 O,4 -~ 0,6 -0,L -~ 0,2
2=clorpropend 0,3 =0,4 0,1 - 0,15 . 0,04 _
l=clorpropan 0,5 -1,0 0,1 - 0,15 0,2 -~ 0 4
Cloruri de alil 33,0 ~40,0 6,0 0,2 - 1,0
~1,2-diclorpropan 50,0 -60,0 50,0-60,0 30,0 -90,0
2,3=diclorpropens 0,25-0,50 2,5 ~ 3,5 0,5 - 0,7
l,5-diclorpropenéﬁg;§’ . 1,5 =3,0 1,0 -17,0 295 = 0,0

l,3-diclorpropené-trans . 2,2 —4:0 ) 10,0 ~13,0 525 = 5,0'
triclorpropan 0,7 4,5 - 6,0 1,0 - 2,0
fractiuni neidentificate. 0,31-1,50 9,0 -10,0 1,4 - 3,5

e N ————— - - - o o o > o S A > Y P G W T D TS D TR G AP G D S S O p— p—
—.————-.————:——_::-::.—__::———:_--—-_—..—_—---.—-——---—-—--::::‘.—:-—::.—.3

Dupd cum se observd g$i din valorile menf{iomate in ta-
bel, aceste compozitii variazi fn limite relativ largi, in func-
tie -de regimul tehnologic $i materiile prime introcuse in proces.

Pentru apllcarea procedeului studiat fn prezenta lucra-
ri, fn vedersea obtlnerii metilacetilenfosfonatilor, prin utilizoe-
rea in locul alcoolului propargilic, hidrolizatul unei fractiuni
continind diclorpropene, cel mai avantajos din punct de vedere
economic, se prezintd fracyiunea de"cloruri grele"(Nematocide),
avind un continut mai ridieat in cis-1,3 diclorpropené. In ta-
belul nr.9 este redatd compozitia procentuald a acestei frac-
¥iuni, determlnata gaz-cromatografic, B '

Actualmante, la conducerea normalé a procesului, " ro-
zulta aproxlmatlv 54 kg fractie "cloruri grele" (cu cuﬂpozith
indicata) la tona de clorura>da alil. Existd insi posibilisate
maririi acestul raport. de cel putin 34 ari, prin mé&rirea deb‘
telor de allmentare a reactantilor, in acelagi sistem de reacy!o,
.éind cantitatea de diclorpropene cregte pe seama unei amestecdr.

mai defectuase a reactanfilor.
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Tabelul nr.9

Somoozitia proceapuald a fractiunii de "cloruri grele",

rezultate de la fabricarea clorurii de alil

e e e e e  —————— P e e e S C— mmmmSE S mem
T T T P P i P e

Cyinonante Continutul procentual (% g)
g.oruri ugoare ‘ - - 0,5 i

Clorura de alil 2,5

1l,2-4iclorpropan 27,1

2, o=ciclorpropena < 8,7
2ig-1,3-diclorpropeni e 43,5 -
Trans—1,>=diclorpropena ¢ T 12,2 i - -
Com.owsi neidentificatbi - 5,5 - -

- - B —— —— . — — —— ——— ——— et — . —— — — — — — ———— —— ——— — —— — —— —— = P o D W > N T - — ———
priiieo-dh it e i —p———————— =g g LD -

Tn tabeiul nr.l0 &@ste reprezentati compozitia concen-
wlui de diclorpropene dupi prelucrarea fractiunii de"cloruri
reie", iar in tabelul nr.il, compozitia in- cIoralcooli $i res—-
~cctiv de alccol propargilic,' dupi efectuarea operatiunilor “de -
nicrolizé si dehidroclorurare. In figurile 17, 18, 19 $i 20-sint
rsiate cromatogremele acestor fract{iuni, precum si“conditiile de
analizde | - 4

TTA4T

(o
k3

'

Ay

Tabelul nr.lO0.

Coxpozi%ia concentratului de diclorprovene ob%iinut

in laborator o e e
fracjiunea 100 -~ 105°C; coloani 24 talere) S
IR e i ribiell e e b et ‘:::::::.:7:::.::::;;::‘.:::::;;::;::::::.':‘:::::::::::::
Cunponente ' Notayia in Continug )
=:::::::::=::=:::==:==::$;:-~——Efg?éfggfé??___; S%_%E _________
Cioxrura de alil T ;1-f-—“f-'"7='"i:ggfff“""T“
;,5—§iclorpropena ’ oy - 4,22 ¢ :
cin=1,%-diclorpropena X< ¢ ~ 68,72
?t?ans—l,5~diclorpropeni Xy . 23,48
1,2=~diclorpropan T Xg 1,06
Al%i compusi clorurati ..x6 - 0,7 .
B e e T T T T T TP Py,
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Tabelul nr.ll

Comnczitia fractiunilor de cloralcooli si elcocl Dro-
rarsilic Gupi# hidrolizd si respectiv dehidroclorurare

T Notatia in  _ Contimut (% =)

©¥rpenente cromatograme Extract I Extract II

CLccp-l-en~3-0l xo 1,40 1,97
f=clor-prop-2-en-l-ol Xg 5,02 8,61
sii=3=CclOor-prop-2-en-i-ol Xq 64,39 7,11
trarns-%=clor-prop-2-en-l-ol X310 25,29 la,07
ulcodol propargilic X711 - 58,78
alsi alcgoli si cloralcoolil X312 3,90 9,46 .

o o T Ll m e R L R D R e e e e m e e e e e o e Co an O v v o o o o > o 2D > I G . D D= D P S . D = —— =G G-

Lobde2e Procusag finite

LGelhe2ele Epoxifosfonati si fosfinati.

rentru analiza gaz-cromatograficd a epoxizilor sinteti-
zayi, s-a incercat metoda recomandatd de White $i Birnbaum [124],
constind in silanizarea epoxizilor cu trimetilclorsilan la ?OOC .
5i ajustaroca volumulul solutiei, cu dimetilformamidé.

Irn concitiile de analizd recomandats (coloand 1 = 12 m;
Zaza statviorari OV-17 pe "Chromosorb" WPH 80/100 mesh; eluent:

ey 90 ml/minut), cu exceptia fosfonomicinei, nu s-au putut ob-

vine rezultate reproductibile. Fosfonomicina a prezentat in acesti
conli%ii un timp de retentie tg = 7,5 minute. |

Ja altfel, 1n cazul osterilor, metoda pare $i mai putin
cecomarndadild, avind in vedere faptul ci prin silanizare sint

‘ziectave mui Intii grupele alcoxi $i numai Intr-o fazi mai avan-

iiuta, ciclul oxirunic, De ascmensa, chiar si la o silanizare

(@]

smpaeté a moleculel, deci utilizind un exces mare de trimetil-
clorsgilan, durata de tratament variazi fn limite foarte largi,
«e¢ la 5 minute, pina la 150 ore, uneori, prin incilzire In tub
irchis [1€9] . Dia aceste motive, analiza produselor finite prin

’r -

cez=cromatografie, in cadrul acestei lucriri nu a fost dezvoltatéi

, | |
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o 10341 B " PR L
Z3 _Dr.n Srprass rafie n strat subtire

Tcti 4 ':' A~ . . N
+O¥l acizil epoxdfosfoanici sintetizati, care ia testi-

rile In vitre, au aritat o care cars activitate antimicrobiani,
au fost analizati gi prin cronatografie in strat subyire. In
literaturi [128]! este descris un procedet pentru analiza fos-
foncmicinei prin cromatografie pe hirtie gi in strat subiire,
aplicat la urmdrirea procesului de izolare 5i purificare a anti-
cbioticului, din mediile cde culturi. ‘

In prezenta lucrare au fost incercate mal multe sis-
teme de solventi $i reactivi de identificare pentru toti epoxizii
analizati. L
] Cromatopldcile au fost prepardte cu Silicagél'G, apli-
eind la stars cite 10 Ml din solu%iile spoase ale epoxiacizilor,
cu o concentratie de aproximativ 1 zg/ml. Cromatopidcile au fost
developate prin tehnica ‘ascendentid in urmiétoarele sisteme de
solventi :

A.- acetons : metanol : metilanmin3 : api, (2:2:1: 5);
B.- acetonid :; etanol : etilamini : api, (2 : 2 2: 4);
Co~ n—-prcpanol : acid acetic : @Rét (7 :1: 2);
Do~ n-butanol : trietilamind : aps, (5 :1: 4).

" In tabelul nr.l2, este redatd mobilitatea epcxdzilar
in aceste sisteme, exprimatd prin RF specific fiecarui compus

individual,
. . T abelul nr,l2
\ L}
Lbbilitatea epoxiacizilor sintetizati in diferite
sistomg _de solventi (k)
—--.—-—--——-————»:::-:::::::::::::::::z::::::::::::::::::::::::::
——————————————— Sisteme de solventi
Comigsul N B c . 5
° “"::::::::::::::::::::::::::::-
=====;=== ————————— 0’19 0,24 0.28 . . 3,7‘.
51 0,22 2,26 0,30 7
9 0,18 0919 l*? y - 2
Y 0,20 v,be Ty o i~
G5 GC,1> C,17 Ty ’
'/ 4 Pi I4 e
.'l 0’1,) ,\)'du "/) )
Chr o - "
85 0,25 oY L. e 2

- - - — -
pdengendp -

- — = -

e e —em e T T D D e

- —— —— — — -—
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ru punerez in evidentd a spoturilor caracteristice
ilcsfconayilor si fosfiaafilor analiza$i, s—-a utilizat un re-
c2z.v Ce nolibdat modificat. Astfel, dupd stropirea placilor cu
solutiec continind 55 acid percloric $i 4% molibdat de amoniu-
Z% w2id cloraidric 0,01 N s$i Incdlzirea la 80~-100°C timp de- 10
, coocturile fosfonatilor $i fosfinatilor; apar sub formd de
sgie rovunde, ugsor alungite in directia de migrare, intens colorate

)

I a-bastru. !
Utilizarea in conditii identice a unei solutii apoase,
~¢:tre ce molibdat de amonii, nu a dat rezultate corespunzatoare.

45, Analize spectrofotometrice Iin U.V., Si vizibile.

sceste analize au fost efectuate numai fn cazul com-
~u.ilcr, care prin SUTQCuurlle lor se preteazi si pot oferi in-
Turzayii In plus fafad de spectrele I1.R. $i R.M.N. Conditiile de
ueou $i caracteristicile spectrale determinate, sint mentionate
14 ccmpusii individuali respectivi, in partea experimentald a
LCrariie ‘ e

—

In toate determinsdrile spectrofotometrice a fost uti-

ziza%t un aparat "SPECORD" U.V.-VIS - tip Carl Zeiss-Yenas ~- '
' Ca o caracteristicad generalid, in cazul tuturor fos-

founatrior $i Tosfinatilor continind catene nesaturate (alil,
u;en-¢, vinil), legate direct de atomul de fosfor, se remarca
tsenta oricirei absorbyii semnificative la A») 200 ny&, ceea
¢e 1nfirmd existenta unei eventuale conjugdri intre portlunea
nesataratd $i gruparea rosfonil sau fosfinil, a moleculei, .

De altfel, o lips8 de inteoractiune, similaré, a fost
doterisi i In cazul unul numdr mare de fosfonatl aromatici
[i26, 127] . -

f\)

ho7e Alts deteruminidri fizico-chimice

4,7e1lc Deterrindri radiomatrice
\ : .

In studiile radiometrice efectuate, s-a urmarit sta- 1
biiirea cowporvirii unor compusi epoxifosfonati in vitro‘si in |
vivo, Determindrile au fost efectuate prin misurarea activi-
tatii relative a preparatelor, folosind In acest scop un numi-
rator tip Vaikutronix VA-i-l4 $i un contor cu fereastra frontalé. |

Toate masuriborile au fost efectuate prin aplicarea ‘
soiutiilor sau extractelor radioactive pe un taler de aluminiu -
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1'.,’7’(} ‘T\‘1‘I 3 ~ 7 .. - X o
C¢u diametrul de 20 mm, aviad o roadea de hirtie de filuru o

uscarea preparatelor pini la greutate constaats

ts e
Deoarece. prin acaste Jeterniniri s-a& urmirit npu-ai sta-
bilirea unor valori relative, coracjiiles aplicate au fost Yi-i-
tate la corsctia pentru fond (I;) $i cea pentru sc'iergd natu-

rela a activitafii prepa‘atelor (1), condayiile rcouatric: do
uasurare (pozijie relativi - diatro preparat i uQﬁtOT) Jiliru rea-
tinute constantae.

De asemenea, determinirile radiometrice au £ost iiii-
‘tate Ia doi compugi marcati (€6 si 87), sintetiza$i frn cadrul
Prezentei lucriri.

Rezultatele determindrilor sint prezentate in Ffor:c
prelucratd, iIn capitolele 5.1. (Stabilitatea epoxifosfona’ilor
§i fosfinatilor) si respectiv 5,2. (Studiul absarbtiei g$i repar-
titiei in vivo a epoxifosforatilor 31 fosfinayilor fizioiog.e
activi).

4.7.2¢ Determinari colgrimetrice

- In cazul unor epoxifosfonati cptic activi, diastorun-
izomerii izolati sub formd de sidruri, au fost caracterizatii §-
prin determinarea rotatiei specifice. Tetermindrile au fast o~
fectuate in solujie, folosind un pelarizetru circular tip 5il-1
(UsR.S.S.)

. Valorils zzg determinate g§i coadijiiie ce crecl irce
a masurdtorilor, sint mentionate la descrierea cozgugilor iod.-
wﬁiduali, in partea experimertala a lucrarii.

4 T 1RSS5S 1N VI 70 DCKLAC ALY . L
5. COWPORTAREA IN VIPRC 35I 1i VIT7U A o s ia
‘ SI FCSFIWATILCR SINMITETIZATI

' . 'S
. > 2 v ",—\ R R - -
5.1, Stapilitatea epoxifosfonaiilo: fosZizayii
inici, precum 5o Y.

Acizii epoxifosforici 31 fosfini
" e >~ cactivit
derivatii acestora Se caracterizeazdi print>-0 réactivitata

4
o a irneiluluil oxiramic.
T rizatd de prezeny o
rdicatd, 1t sg2cvie C2 adl i€ a 3. 64,

h g . N
Tn e d,

"t
apos, la caid, epoxizii copduc prantr=o

D - n Ay Y T - e T4 =
X) " ﬁ'"ér'ﬁe au fost asectuata .= ca-rTla LAC catori.ul e
eterminari4 u u -t »o

1tati < oo proeld
radiOChimic al UniverSltdgli lLeicescar=Aniilia.
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care se produce prin deschiderea ciclului, la glicolii corespun-
zatori. Aceastd. reactie este catalizataéd de prezenta acizilor sau
bazelor, prin mecanisme bine cunoscute [129]. 5

In prezenta lucrare nu a fost efectuat un studiu cznatlb
complet privind descompunerea epoxizilor sintetizati, in diverss
condi}{ii de pH, determindrile fiind limitate la stabilirea unor
date care s3 permitéd evaluarea modului de comportare a unor proGuse
reprezentative, in solutii iIn apid distilati, precum gi In solubii
tampon, in juruvl valorilor fiziologice (tampon cu barbital sodic'
pH = 8,6), in domeniul de temperaturi, cuprins fintre 30 -~ 60 Ce

Concentratia initiald a solutiilor, atit in apé disti-
latd, cit gsi in solutii tampon, a fost de a = 1 mg/ml (1 mg cores-
punzind la aproximativ 4,22 . 104 dez1ntegrar1 pe secundd in cazul
compusului 86 $i respectiv 3,8 .. 10* dezintegriari pe secunda $n
cazul compusului 87). .

Solutiile au fost mentlnute in condltll termqstatate
la 30, 40, 50 si respectiv 60°C, Inindu-se probe la dlferlte in-
tervale de timp pentru mésurdtori. S

Pentru separarea produselor de reactie, a fost utili-
zaté o tehnici cromatografici~£n.§trat_subtire, in conditii si-
milare cu cele descrise la capitolﬁl'4.5., aplicind la_start,
volume de cite 20,&1 atit din probele de analizat, cit si dintr-o
solutie etalon proaspadt preparatid (developarea in sjistepul C)e

Dupa developarea si uscarea cromatopldcilor, a fost
misuratd activitatea spoturilor de la Ry = 0,28 (pentru compusul
86) $i respectiv Ry = 0,33 (pentru compusul-87), direct pe placi,
utilizind un dispozitiv scanner automat, legat la un contor Geiger.
Diforenta de activitato intre spotul apartinind aolutiei etalon
'i cel al solutiei ‘analizate, ‘este proportionalé, ‘fn-1imitele..

orii metodei, cu concentratia substantei nemodificate (a - x).
‘Reprezentind variayia in timp a valorii rgportulul 2

a~-x’
pentru ambil compusi se obyin drepte, caracterlstice cineticii
reactlilor de ordlnul 1, conform ecuatiei LLaba)
. Ky = 23026 "

care permite calcularea  timpului -de injumététire (t50) a .celor
dbi compugi ; i
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In figura 21 sint reprezentate grafic variafiile
ndrimii log-——Ji-—-

é P— in fqncyie de timy :ar in tabelul nr.l3
sint redate valorile calculate pentru constanta de vitezi K a
Teactiilor de degradare a ‘cclor doi époxizi fn mediu apos s8i
timpii de Injumititire copespunzitori,

| v Y Yy P p——p——
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 ORE

Figo2l.,~ Viteza de hidrolizd a epoxizilor 86 gi 87
A.- hidroliza iIn solut%ii apoase;
Be-. hidroliza in soluf}ie tampon, pH .= 8,6

compusul (86)
———= compusul (87)

Din reprezentarea graficéd a rezultatelar "obtinute, -
pfedum $i din calculul valorilor pentru constanta K gi respectiv
t50o rezults cd la temperatura normall, amdii epoxizi sfint re-
lativ stabili, atit in solutii apoase, cit gi in solutie tampon
la pH fiziologic.

In ambele cazuri, ridicarea temperaturil determir.
¢ crestere somnificativé a vitezei de degradare. Astfel; 1-
60°c, atit in mediu‘ apos; cit si in mediu tamponat, se ce
deazd aproximativ 80-90% din epoxizii initiali, in tiep c.
infervalul de temperaturi cuprins intre 50—40°C, dQupd 48 oo,
se constati o scadere a goncentraylel initiale de epoxizi cu

numai aproximativ 10%. '
. " pe asemenea, ‘in cazul epoxifosfinatului (87), se

constati o vitezad de hidrolied ceva mai micd, in comparatie

cu cea a epoxifosfonatului (86).
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Tabelul nr.l3

Viteza de hidrolizi gi timpul do fnjumBtitire ale com-
pusilor 3o si 87, calculate din datele'egperimentéle

Qenipe Coumpus ___j@igjgg_gpoa54 : Solutie tampon =8,6
86 0,35 .10 1% 0,30 « 10~ 230
20 — p ~
g 87 0,32 » 1072 212 0,28 o 10~ 244
86 0,57 . 1072 120 0,52 « 10-° 133
40 ~ —
87 0,51 » 10™° 134 0,49 . 102 141
86 0,9 . 107° 72 0,85 « 107 81
50 =3 =)
87 0,82 « 10 84 0,77 « 10 90
, & L7. 10~ 39 1,57 « 10~ 44
6 _ —
8 1,51 . 1072 1,35 o 10 51
Pt 2=+ 3+ 4+ 34+ 3t 3+ 32ttt Pt et Pt Pt PR —F 4 ]

De2. Absorbtia, repartizarsa in tesuturi gi eliminarea
epoxifosfonatilor si fosfinatilor '

Peatru efectuarea unor studii farmacodinamice gi farmacofi
Cinetice, cu caracter orientativ, in cadrul prezentei lucriri, au.
fost folosiyi cei doi compugi marcati radloactlv (86 si _Z)»'ld
ca animale de experlnta. iepuri si soarecl.

Prin lucririle efectuate, s-a urmirit determinafes vi-
tezei de difuzie $i a repartizirii fn diferite tesuturi a compnugi-
lor radioactivi administrati, precun i eliminarea acestora prin

~

uringe .
Masuratorlle de radloact1v1tate, s-au efectuat in mod
siuilar.cu cel descris la capitolul 4. 7.1., aplicindu-se’corecii:
numai pentru fond_§1 scdderea naturali a actxv1tatll*°repar8391°3‘
Determinarea repartltlel in tesuturi a compugilor ad~
2inistrati, s-a efectuat prin sacrificarea animalelor de experi-
enya §i prolevarea probelor de organe, dupi atingerea nivelului
raxim Sn ser, conslderindu-se pentru 31mp11ficare, ci viteza de

iﬁfu21e in organe este proportionala cu concentratla serica ree-
izata, T T
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‘Administrares preparatelor s-a ficut sub tormi de solu-
tii Ln apa distilata (10 mg/ul), intraperitonial, precum ~i ge
cale per orald, prin gavaj (numai la iepuri), in doze urice de

15 mg/kg in forma 1nJectablla 9i de 30 mg/kg la admirnistrarea
per orala.

5
4.

5.2.1. Absorbtia preppratelor administrate

In figura 22 egfé reprezentatd variatia concentratiei
serice in timp pentru coipdsii testati,

' Se observa, cd 14 cazul epoxifosformatului (86), nivelul
seric maxim se atinge dupa aproximativ 40 minute, in tiap ce la
admlnlstrarea per oraléZ aceasté concentratie se realizeazd numai
dupa 2 ore, iar dupa 6-8 ore. continutul seric in substanté AC—-
tiva, scade la 30-40% fata de concentratia maximi.

In cazul epoxifosflnatulul (82), atit absorbiia, clt
si ellmlnarea, 1nd1ferent de calea de administrare, se produc
mai lent, insd concentratlile maxine atinse dupd administrare
per orala, pentru ambll.cpgpusl, sint comparabile.

| o —— (86) 1.p.
- \\\ . eeve——— @); p.O.
) ﬁ‘} . ~0=0—~ (§_‘Z); i.p.
- ) 11y N .
® TN ; ~x-x- (872) % P:0.
il © | k:q.\-:‘.*"' ‘
0 - e &
A i1 ‘Li -]
D 1 R R
vy ° | i ; *
<

1236!‘1.00.!9 -
Pime 220~ Variatia concentratiei serice in tiup a coujugi-
"lor §6 si _2, dupa administrare intraperi toniala

si per oralé.

e

5.2.2. Repartizarea fn tesuturi
In tabelul nr.l4 sint redate rezultatele determinirilor
efectuate pr1v1nd repartitia compusilor *adioactxvi adxinistrayl
in injectii jntraperitoniale, in prlnclpalele tesuturi si organe,
recoltata de la animalele de experienta sacri’icaue dupd douA
ore de la administrare. Rezultatele au fost calculate si expri-
eate .in comparatie cu activitatea specificd sanguiné (8erica),

consideratd conventional ca fiind egald cu ucitatea.
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T abelul nr.lid

nepartizarea in principalele fesuturi gi organe a fosfono

§i‘fosfino-epoxizilor radioactivi

—— e . - - > ue - ——— — . - —— — — — — — — S - T —tn Gy e e Ghie T G S S WP T e S S Gt Se oub SHm CAD AmS S Sus R Gwe TS — W M5 a% 4mn ww -

o S - — - — Ot

S R R R N e e e R e an cn v o o ™ o s 0 s s T e D D, s s S G ol st et s S O s

e 8D
“singe (ser) 1,00 1,00
hewatii (hemolizat) 0,02 0,06
ipima 0,64 0,70
ficat 0,84 0,85
rinichi 0,42 0,28
crelier 0,08" - 0,11
iichid cerebrospiral ¢ 0,10 -+ 0,18
stoumac ) 0,14 0,12 ¢
intestine - 0,16 0,18
Yesut conjunctiv 0,12 ¢ 0,10- -
tesut osos 0,31 0,28

o - . D D =D G- > —— - — . — — — — T Ty D W " G=t G G G G G G—. S . W S——— —- S— T — T Gh D G D G v W e G - =t GHET . - ——

Datele din tabeld ilustreazé o repartitie similara a
celor doi compugi, cu deosebirea ci epoxifosfinatul poate rea—
iiza councentratii mai ridicate atit iIn lichidul cerebro-spinal,
cit §i in creier, in schimb difuzeazd mai lent In fesutul con-
Junctiv gi cel osos, in comparatie cu omologul epoxifosfonat.

In ambele cazuri, difuzia in hematii este practic
nesemnificativi, ‘ - | ﬁ

Deosebirile de comportament ale celor doi compu$ia
s—ar putea explica probabil prin gradul de ionizare diferit al
celor doud sadruri in solutie, In mediul fiziologiCe

502030 Excregia.

Eliminarea epoxifosfonatilor i fosfinatilor are loc
relativ rapid, prin urini, cu recuperarea in proporyie de 80 -
9% a dozelor aduinistrate, dupd 24 ore.

Aproximativ 50 - 55% din doza administratia; se ra-—
gieoste In urini, dupi 6-8 ore; restul se elimini in urmitoa-
rele l€ - 18 ora.

In cazul epoxifosfinatului (87), se constati o eli-.
minare ceva mai lentd In primele 8 ore de la administrare, ceea
ce nu afecteazs insid cantitatea totald--recuperati-la sfir$itul
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perioadei de 24 ore, care g4 in acest caz, este de aproximativ,
80 -~ 90/9:0 i

in tabelul nr.15 sint redate rezultatele determlnarl-
lor efectuate Pe un numir de cite 10 soareci albinogi, cédrora
li s-a administrat o dozi totali. de 3 mg substantd activd (86

si 87). Cifrele mentionate §n Paranteze, reprezinta recuperarea
procentuala fatd de dozele gdministrate.

2T abeluil ‘nr,l5 .

Recupsrarea prin excr gtie urinard a compugilor administrati
(soareci albinogi in greutate de 20 g; 15 ng/kge.corp; i.p.)

S-‘:=="==..=._======:="..'-'.'..'f:.::‘::::::::::::::::::===—-....—:::::.::"-.‘====‘ ;"'-: 3
Inter- (86) (87) !
~ ) by
val 48 yoiun Conc. Total Recupe~ Volum Conc. To- Recupe-—
colec- . a
tare urinad sub- sub- rare urinéd sub- tal race
(ore) colec- stan- stan- procen- co~ 'stan- sub- procon-
- tatd td ac- t& ac~ tualid lec- t& ac- stan- tuall °
(ml) tiva tivd (%) tatd tivd ta (%)
(g/m1) (g) ’ (ml) (g/ml) ac- .
I . .. tiva
==========::::::::::::3::::::===:‘.‘==================£§l==:=====:==.
. 0=2. 6 . - 70 420 14 (14). 8,4 39 3320 11 (1))
2=4 1,8 116 20 7 (21) 2,2 68 150 "3 (16)
46 4,k 102 450 15 (36) 3,0 130 _ 390 13 (29)
- 6=8 0,6 600 360 12 (48) 0,6 750 450 15 (443
-8=24 4,8 213 1020 34 (82) 2,4 525 1260 42 (86)

coh ilor sintetizati

Testarea activitatii antibiotice $i a toxdcitdtil com-
pusilor sinteti%ati, au fost efectuate in doui etape succesivae.
Astfel, in prima eVapd, a fost testatd actiunea antibiotici a
compusilor numai calitativ, la o concentratie de 1000 meg/zl o
o cultursd standard de Proteus Vulgaris (microorganism deos:..
de sensibil la actiunea fosfonomicinei). Citirea rezultata.nr
s-&a fdcut la 24 ore dupid ipocularea compu.silor testatfi,

Tn cea de a doua etzpd a fost daterninatd concentra i
minimi inkibitorie (C.MeI.) nusiai pentru epoxizil care au .raii-
festat o inhibitie totald a cresterii culturilor in etapa wate-
rioari., Inhibitiile partiale produse de vaii compugl in acaste
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conditii, ru au fost luate in considerare ca efect antibiotic,
acestea putind i puse pe seama unor factori de modificare a
edivlui (fn speciel prin alterarea pH-ului),..

.De asemenaa, determinarea activititii antienzimatice in
vitro si a toxicitatii in vivo, au fost efectuate numai in cazul
compuyilor care au manifestat o actiune antibiotic& iIn prima eo-
tapé de testare. .

5e5ele Activitatea antibiotica

Sub aspectul actlunll antlblotlce, compusii sintveti-
ti au fost testati in cadrul laboratorulu1 Enterobactericze al
LLstlhutului de seruri si vaccinuri Dr.I. Cantacuzino-Bucureqtl,
_iar pentru unele tulpini specifice, ifn cadrul laboratorului cen-
tral pentru controlul alimentelor de origine animala, sagporul*
de bacteriologie - Bucuregti. = _” 7 L
- Tulpinile -folosite pentru testare au provenlt dln CC~
iectiile acestor laboratoare, unele dintre ele fiina tulpini
internationale de reférinté, altele izo.-%te de la cazuri, clinic
Sau epidemiologic particulare, din tari.

Testarea s-a facut dupi metods dilutiei in agar simplu
zutritiv, propusd de ‘Washington [129}, 2.2 rezultatele au fost.
exprimato comparativ‘cu activitatea a do:3i antibiotice martor..
cu spectru larg de acf{iune (cloramfenico. gi-tetracielina). Di-
iutiile intermediare‘au fost efectuate in apé distilata, ste-
rilde Compusii testati au fost adiugafi sub formi de siruri mono-
sodice in cazul fosfinatilor §i disodi:: in cazul fosfonatilor.

In tabelul nr. 16 sint meni{i te rezultatele testi-
rilor preliminare, semnale +.§i = repr :ntind activitatea
(inactivitatea) compusilor la concentr. .a de 1000 meg/ml,

. *a%d de o0 culturi standard de Proteus \ .lgaris.
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~ ', I abelul pgr.l6
Rezultatele testiriler preliminare orivind

- activitated antibioticd a compusilor sintatizati

--;1;: ----- ;-‘-‘-:::2:;::\:-;:::::::T::::::==== == =E§:i== =?.=:=========== zzs
compus wetura tal anti~ JIRINI G
S S W S
L P
(31) -C;H?-:o' -CH ZCHZ~1»( 0)(6H)2 | + ' totald
(3D CHzCOL=OR-B(O)(0mp . totali.
(ﬁé)‘ | 0?15_031‘\—5—/0 H—P(O)(OH)2 . * | . . Yotald. )
2 _CHB*C?{;)“ B-P(0)(0H) = totald.
(44) - CH,C1-CCL- -B—/CH;P( 0) (0H) - ertialis
(49)  Cglis=CH —CH-P(0) (OR), - zirk inhibitie
(52)  CHp=C—CH-R(0)(OD)p ¢ £irs inhiditie
(55) I{d-—CHé—:CH = PE-R(0) (0 27 partials
(607 HO S SH-RO) (G0, | . totald
) :CH'a—CH\-B—/CH—CHZ—P(O)(OH)Z - partiald
"(6) CH'B_CH\—;-/CH-P'( 0)(0H), - partiald
(62) Oy —SH-F(0) (0 - fird inhibitle
(68) * CHy— _cr~Cli,=P(0) (OB - - firl ichidifle
(69 &) CH;~CH = /CH-P(O)(OH}Cﬂg . . totald
(63 b) CH34}I\F}H—?( 0) (Oﬁ)czﬁs v totall
84) . CHZ:B-/CH-CHZ—P(O)_(OE)CH3 + totala
(85) -CHZ:B-/CH—CHZ-P( 0) (OBIC 5 . totald
icessscgzETEzsiEzzEIIIa.ES

P o
- TS LD L e v Al o W
- w—— =T T - e
—— I O e — - S ——— = ——
- -
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Rezultatele testirilor preliminsre evidentiazi fap—
tul c& din numdrul total de 18 compugi testati, un numir ds
10 au manifestat in vitro un efect antibiotic net, caracte-—

izat printr-o inhibitvie totald a culturilor, un numir de &4
(compusii‘ﬂﬁ,‘éé:'éé $i 66) au produs efecte inhibitorii par-
tiale, iar 4 compugi (49, 52, 67 ®i 68) nu au avut nici un
efect inhibitor observabil in conditiile de testare.

Compusii care au manifestat numai un-efeet inhi-
bitor rartial, desi nu pot £i luati in considerare ca even-
tuals antibiotice potentiale, utilizarea lor ca antiseptice-
sau de21nfeutan e generale, nu este exc*h;a, *n aceste apli-~
cagll riind permise concentratii mult mai mari de substante"
active decit cele folosite in conditiile de testare.

In tabelul nr.l?7 sint redate rezultatele deter-
mindrilor privind spectrul de activitate antimicrobiani a
celor 10 compusi <care in testirile preliminare au mani-
festat o ac{iune inhibitoare totali. Rezultatele au fost
exprimate prin concentratia minima inhibitorie (C,M.I.) a ‘-
compugilor in mcg/ml, In comparatie cu tetraciclina $i .
cloramfenicolul, folosite ca antibiotice martor.

Din rezultatele testirilor efectuate,-se pot
desprinde urwmitoarele concluzii privind actlzitatea anti-
microbiani a compusilor sintetizati : oo '

- poxifosfonatii si fosfinatii testati, b
prezinté un spectru de activitate similar cu cel al antlblotl-
celor martor, avind o aciiune inhibitoare superioard faid
X cloramlon;coi, la toate tulpinile utilizate: ﬁn\testdre;uu‘

-agentii patogeni din genurile Pseudomonas, .
Proteus $i Salmonelle, prezinti o sensibilitate mai mare =~
¥ay& de epoxifosfinati, actiunea compusilor sintetizati_

\ S SR 4

fiind superloara in aceste cazurl tetrac~cllnel.

-

- fata de patogenll enterlcl oblsnultl
(Salmonella, Shigella, Eschsrichia coli-enteropatogen)
spectrul de activitate $i concentratiile minime inhi-
bitorii ale epoxifosfonatilor, sint similare sau.compa.
rabile cu cele ale %etraciclinei;
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c e activigaze angiviercbianX 3 cearunilor
sinvetiza¥®i In comparatie zu Tat ar

£33 S . .. S&racicling (7) 23 cporamtepect O
Corcentrabiile mirire inhibitorii (C.¥.T,

rai cdes intilnigi'

-

) fetd cgo Cii-V3 Py Py

e e e p——

-___,..__._..._..._.-_:..:z.—.:::::::::::::::g:::::::::::-‘:.usz:::=-.===.=ézuzxistncrwt‘
" Azent patogen Concentratiile = irhibitpr:ii ¢ 333
(gerul si specia) - Gompusul rumdrul ; - T c

¢ 1 51 57 38 39 60 69a €35 & 85
:;:::zf::::::::::::;:::::::;::;::::::::::z:::z:z::a::zz::sc:a:;a::~::u
- Fgeuqaomonas ge- - - -

W—— - .

froteus vulga~ © 50 12,510 10 10 25 10 1100 10 S0 100,08 1G-, >

- e . @

Froteus.mira~ . 30,0 25,0 10 10 3C 100 1C . 5C 10 159 159,50 17, .

bilis

.-

Stafilococeus 25,0 25,050 50 50 50 25 50 25100 25,4 .
Sarratia. T - ‘ G TAN S Y n 3 G, b L
Iarcescens - _.50’0>100’0 5E>50 25 106 25 L% 30 5%y %, —
Ec"ii'{}erichia 10,0 .50,0 10 25 25 150 1C 102 25 352 11, o,
S - o - s e
Klebsiella 150 25,0101010 5025 5025260 %, .,
__prnsunonlae - - =

Sailwonella(dife= 55 o 25,0 10 1G 10 10C 25 100 25 10C 23,0 = .
rite serotipuri) ' '

Streptococcus 5,0 25,0 io.zs 25 25 1C 25 iC Svu  I,7 v
iogenes ' i _ —n - -
Streptococcus 0 50.25 5025 .25 & S0 L4 o0
(v theattiad 12,5 25,025 : |
Streptococcus 12,5 50,0 25 25 50 :0C 25 30 200 iSCi0U,0 L
fecalis : . .
Skigella 25,0 25,0 25 5025 10 &5 '35 50 L Y.
Flexneri . e eem s
_Salmonella 55,0 100,0 25 25 25 100 2y 50 2/ ibt 7-.Y
Zallinarium ‘ 2 55 300 190,u 1
‘Pasteurella’ ~  s5$,0 100,0 100 10 50 150 50 100 5u J06 <& = -
--pestis- - .. o o T e rZEEIASSSATSSER AT AETT NS

g
- ==
e P et

S

.5 cowmpugil sintetozay- §s “

ne o~ po o “'il-e‘v& POl i' & ‘ "~:
. . S Fs "] Z epoxXizroy .
Puyin activ s-z2 Acvetltl & «2 ' - Wt tatrac.l.lel,

izierior sub asgectds a8 i
31t $i clorarfenicoiulul (in spe
Kiebsiella gi Pasteurellal).

~ag ¥ - Agi -
TuElat., S64 o
<

~

tiunid gntimicrcbliere
" rath ce genu:.lo Sgrrntia,

¢
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'Se3e20 Moxicitatea epoxifosfonatilor 3i fosfinatilor

Toxicitatea compugilor sintetizati a fost determinati
rrin zstoda ascensiorald, propusd de Kimbal [}30], folosind doze
crescinda, dupad sistemul decimal-geodmetric al lui Hackenberg -
(131, 132].

Valcrile toxicitatii acute a compusilor adninistrati

subcutanat (s.c.), intramuscular (i.m.) si intraperitonial
(i.pe), sub formd de scluyii apoase,lnaectablle, ale sarurilor
de scdiu, sint redate in tabelul nr.l8. Ca animale de experi-
enti, s—au utilizat gobolani albinosgi,. rasa Wistar, in greu-
tate medie de 200 g, rezultatele determin#rilor fiind expri—'
mate prin valorile DL 50 (mg/kg) . Cifrele mentionate in paranQ
teze, reprezinti contlnutul de cation (Na ),vgp:espunzator
dozei DL50 .. L

Tabeluld nr.l8
Toxicitatea acutid a unor epoxifosfonati si fosfi=
‘nati pe diverse cdi de administrare s

(gobolani albinosi Wistar)

T e A S > P G T CER - G G B v e —— G G . —— G —— G SO —— > T Goa- — — ——— — —— — —— - — T — W > G S O S S ———S—— G

nunarul ; ha"‘ -—
(% g) SeCe ieMs iepo
1 12,63 4015; (5079 4280; (540) 4015: (5071
21 12,6% 2850; (486) 40503 (511) 3660; {45C)
27 10,62 3580; (380) 3920; (416) 3200; (340) -
%8 8,81 3%10; (292) 2450; (304)  3105; (273)
79 2,46 3300; (246)  3400; (254) 3020; (225)
60 - 1%,69 3880;(531)  4000; (547) 3560; (4855
. 69 a 14,55 _4820; (701) 50203 (730) _4540; (660}
69 b 13,37 4356 (584)  4700; (628) 4020; (537)
g4 14,55 4800; (698) 51003 (742) 45203 (655)
£5 1%,%7 44C5: (588) 46503 (622) 41CC; (548)
NaCl 39,31 1860; (731) 2100; (825) 173C; (700)

T - T G S gy — - —— — —— — -— - — el v St gt BT G ——
-— -— - -— —— - = . M > S B G s R > T e s o> S s W S P DS e e ———
A e S G S e e G T . e = — ——— — —— — —— ——— —— — e " T ————— ——— —— . P — . > S I S G G G G —— e ) -

Din datele men%ionate in tabel, rezulti cd toxicitatea
c¢poxifosfonatilor si fosfinatiler se situiazd in jurul Valor*lo*
de 4000 = 5000 mg/kg (DL5O), cu excepb¥ia compusilor contlnlnd §i
o;te un atom de halogen atagat la atomul Cy al inelului oxiranic
dzZ: 8 31 %29), unde se constatd o oarecars cregtere a toxicitatii
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Fécind abstrayie de acesti conrusi,
lal®i 7 derivati epoxifcsfbgici $i Zosfinici %o
t?xice Yariaza.§PPOXimatiV'Pr0902;109a1 cu cont
(Na®) din moleculd, corelatjic co apare Ia mol $i tei evicen:
prin comparatie cu toxicitatea clorurii de sndiu, adriaistrate
- In condi%ii ident;ce. Astfal. efectul toxic al compupilor siu-
- diati, poate fi pus practic in intregime pa‘seama toiicit&:ii
cationului, ceilalti, factori struéturali, ca pozitia irslului
oxiranic, lungimea catenei de alchil, prezenta unui al dciles
radical alchkil. legat de atomul de fosfor, etc., aviod ¢ impar=-
tentd minorad in determinarea actiunii toxice.

- De altfel,si simptomatologia intcxicatiei acute cu
s&rurile de sodiu ale fosfono si fosfinoepoxiéilar sint girilare
cu cele observate in cazul administrarii wnor doze letale da
solutii hipertonice de clorurd de sodiu (creyterea volumulu:

. de lichid extracelular pe seama spolierii de api a tesuturilor,
fenomene edematoase culminind cu edem pulmonar acut).

In concluzie, prin toxicitatesa lor intrinsecd, epoxi-

fosfonatii $i fosfinatii pot fi frcadrati in grupa substantelor

relativ netoxice, fapt ce . permite administrarea far& ricc a unor

- doze cu mult superioare celcr nscesare atingerii unor niveluri
terapeutice eficacee

7 T5.%43. Activitatea anvienzimatic
- Porrind de la mecanismul de actiune ;jrocabil wl fos=

\ fonomicinei la nivelul biosistemelor celulare, prin inhibares
(ireversibila a Piruvat-Uridin-difosfo-N-acetilgluaoaamintrnn&-

~ferazei celulei bacteriense (presupunind realizarea unei legi-
turi covalente, prip deschiderea cicluluilepoxidic cu una d;n
functiunile centrului activ al erzimei), unii autori au eais
ipoteza ci epoxifosfonatul ar putea reactiona In mod sizilar
cu o varietate de certri activi a.i‘ unuinmnér xaa:(o d:e anzime
[133] « Aceastd ipotezd are la bazi raactzﬂitatea fijicat:r:‘l
inelului oxiranic in molecula unui apoxifosforat tidrosolu .b,l
Ffosfonomnicira fiind privitd,in aceastl concepiyie, ca.un posidl

osforilare de tip P-x¥Z [12#].

Pe cde alté parte, din consicerente st

- . *
fono si fosfinoepoxizii nu-indepliinesc concitiile cerute de
tea 11 icderaiyl
criteriul lui Schrader [135] peatru a puiea .1 coraice a; c:ic)
inkibitori enzimatici de tiP organofogfor.: (anticolinestera

égent de £ ructurale, fos~
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rontru a verifica ipoteza de mai sus, la to%i com-
Lugii sintetizati (produse finite), a fost determinata activi-
tatea onvicolinesterazicd, avind In vedere sensibilitatea deo-
Liti a acestei enzime fatd de agentii de fosforilare. '
Detérminirile au fost efoctuate folosind ca preparat
cnzimatic, un hemolizat proaspit eritrocitar, precum gi colines-~

~

terazi puri, ilar ca substrat, solufii standard de butirilcolin-

w
[¢d

iodurid, in solutii tampon Michel (pH = 8)., Activitatea enzimatici

a fost nmasurati utilizind¢metoda electrometrici propusi de
Tammelin [136] ,tompusul organofcsforic (presupus- inhibitor
enzimatic), fiind' addugat dupd incubarea amestecului enzimi-
substrat la 50°C, timp de 30 minute, la o corcentratie finald
de 107° /1,

In conditiile determindrilor efectuate, la nici unul
¢in cecmpugii studiati, nu s-a putut observa inhibarea enzimei,
ceca ce infirm3 ipoteza [133] privind activitatea antienzimatic®
generala a epoxifosfonatilor.

\
\ - -

S5e¢4e Mecanismul de actiune biochimicd
— = — .

Pina in prezent au fost efectuate relativ putine stu-
dil privind mecanismul de actiune a fosforomicinei la nivelul
sistemelor biochimice de bazéd ale microorganismelor uniceluiaxee.
_Cu toate acestea, faptul c# efectul bactericid al antibioticu~ .
iui, este exercitat printr-un mecanism ce afecteazi inbtesrita-
_tea perefilor célulari bacterieni, rezulti in mod evident din
aparitvia sferoblagtilor la un numir mare de specii bacteriene,
expuse la actiunea fosfononicinei in medii cu osmolaritate ri-
dicatd. De asemenea, aparitia sferoblastilor s~a constatat is
aproape toate antibioticele care afecteazd In diversce eriic,
biosinteza peretelui bacterian (penicilinele, Vanccil-
Ristocetina, Grisepfulvina,tCicloSerina, Novobiocino <ur.
Totodatd, la determindrile efectuate in Vitet iv..o. .
' stabilirea sensibilit¥fii diverselor tipuri fati de Tosfo.is-
nicine ®) sd constati diferente de activitate relativ mari,
ﬂj . T - —y—— ..

In continuare, in prezenta tezid de doctorat, spoxifos-
foraYil $i fosfinatii sintetizati, pentru simplificare, vor fi
desemnati sub denumirea generald de_"fosfonomicine", avind in
vedere spectrul lor antimicrobian similar- gi un mecanism ds
aciiune probabil, identic. ' |
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in functie de natura i constituentii med ului de culsura. "Ltocl,

prezenta glucozei, sau a fosfatilor in mediile folesito, ¢imini-
iazd sensibil activitatea tuturor acestor antibiotice,
Acsgasta constatarg ar putea fi explicati adzmitind ca
absorbyia fosfonouwicirei si a omologilar ei de citre mieroor, a-
nisme, este mediati de citre acelasi sistem de trazspbrt, caTe
"asigurd transportul L-o-glicerofosfatilor fntre citoplusrn buc~
terianad $i mediul exterior.
ixistent%a urul asemenea sisten de transuort In cnzul
E. coli, a fos%t'devediti de citre Koch J.P. $i Hayashi .I. (337,
ca fdcind parte dintr-un complex de trei unitiyi funciyionnlea
(glicerokinaz3, L-e-glicerofosfat-dshidrogenazi g§i sisterul d
“transport propriu~zis al L-&-glicerofosfatului), reprezentnt n
figura 23.- | -

Citoplasma bacteriar} |

o i ~ _ |

Glicerini — alicerinh t

<. N [- < !

. ‘ Glirarccinast i

L—ol—glicero~ __= .. b L= of~glicerofosat |

fOSfato .q——‘:-—-—-—- - N
Sistem de L-el-~zlicemw foaley

transport : cakidrogeiaza

| Fosfotrisze J

Fig. 23 - HMecanismul de schimb al gilcerizel §i
°  Leo-glicerofosfatului intre citoplasca
bacteriana i mediul extarir. '

sceiagi autori [137] constatd c& acest uoCx?;sa e

transport este ‘perturbat, iar-la concont—atil zari, b;oc?? q;

erofosfati, ca 0 represiunc catabo..cs,

citre glucozi sau glic X
; a pivelul transcrierii inforcaiiilor

ce actioneazi prbpabil 1
in jele ARN.
genetice ADN 1n mesaje e )
- Dups unii autori [11, 12], fosfonomiciza e-ar ataga
‘ Fam

covalent la Piruvat-Uridin—difosfo-ﬁ-acetilglucozamlntrans.o

- 3 My o) » h v
'razi, pe care o inhibd $p mod ireversibil In extracte.e uinar
’ - . o
"wicroorganiszxe Gram-pozitive Sau Gram~-i8at.ve. Atea i em‘..‘

una din primele atape~chaeio & sacceciunid ée‘u;o—
ea muramilpep:tid-nuclevtiluiui,

lor cclula=i la toate

catalizeazi
sinteze care conduc® la furmpar
precursorul de bazd in sinteza perseli

bacteriile.
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Sefale Blovhlmla_pnretelul celular bacterian gi fos-‘
fonomlclnele ¢ "

Studiul componentilor pergtilor celulari bacterieni
s+a dezvoltat ‘deosebit de rapid in ultimii 30 de ani, strins
il;at de vastele cercetiri intreprinse in domeniul antibi?ticq—
l&r, datoritd faptului ¢ un numdr mare da substante cu proprie-
tdyi antibiotice igi exerciti actiunea interferind cu diversele
etape de biosintezd a peretelui celular bacterian,

Avind in vgdere numidrul relativ mare al aminoacizilor
identificati pind in prezent in constitutia peretelui celular ¥
b%cterlan, precum $i marea varietate structuralé in care acestla
pot interveni la realizarea unor ;etgle gllcopeptidlce trldlman—
slozale, diferite intve ele atit ca structuri bazale, cit si ca
m d de .reticulare, cunostintele .actuale despre blochlnaa, arhi-
tactura $i constructia peretelui celular, pr321nt§ incd suficien-
t4 necunoscute. : : o= ' '

Conform conceptiei agctuale [138, 139,'140], peretele
L*l“la. bacterian este un invelig rigid, insolubil in agpd, care

conaoara membrara cltoplasmat;ga. Structurarde bazd a acestui
pé;ete, cu o gr081me ‘de 150 = 300 2 trebuie 84 asigure Viata
.‘lalel in conditii normale de mediu, cagacterizate in cele mai.
11te cazuri prin hipotonicitate. !

Spre deosebire de celulele vegetale, sau celulels ani~
maxe superloare, ale ciror constltuenti prlnclpali sint poll-
zeharide de tip o« ~-telulozi, nemlcelulozé, glucan, manan san
ogipina, in lumea bacteriilor,peretele celular este alcituit
dintr~un complex de peptidoglican (&ntilnit in literaturﬁ gi
sudb denumirile de mucopeptide, mucocomplecsi, mucopolimeri,
glicopeptidq, glicozaminopeptide, mufqine etc.). Acest complex
este alcituit din doud N-acetilhexozamine diferite §i un numdr
de aminoacizi diferiti. - o _ 5

Cele dcud hexozamine sint ; Nfacetil-nfglucozgmina
$1 eterul.3-0-D-lactic al acesteia, denumit acid N-acetilmura-
mic (un constituent specific bacteriilor). .

Aminoacizii respectivi, legati de cele doud N-acetll-
hexozemine sint_: alanina, acidul glutamic_si un acid blbaZIC,
de obicei lizina, sau acidul o,¢'-dianinopimelic (un alt com-
popent specific exclusiv lumii baéteriene).. h '

In principiu, peptidoglicanul este conatituit din

-

-
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lanturi de polizaharide legate intre ele nrin punti pepbal.
Portiunea glicanici este aICdtu*tu din urititi sl Tainaate
N-acetilglucozamini i acid } ~acetilmuramic, legate pr.n lgfp
turi f-1,4, in lanjuri lineare.

Practic, toate gtupele carboxilics ale —asturiles G
acid N-acetilmuramic sint angajate Sn legituri amidice cu restur:
de L-alanil terminale ale puntilor peptidice. Aceastdi porjiuce
peptidicd ins&si este alcdtuiti la rindul ei dia subunititi to-
trapeptidice L-alanil- p"~D~izoglutaminil-l~lizil-I~alanip#, le-
gate in punti peptidice de la grupa carboxil al D-alaningi %ter—
rinale ale unei subunitadti peptidice, la grupa € -—amino a reatu=-
lui de lizini dintr-o alti subunitate peptidici. Compozifies si
“lungimea puntilor peptidice variazd de la o specie btacterianid
la alta.

"~
‘aly

Structura peptidoglicanici astfel conceputd, cste
“reprezentati schematic in figura 24, unde lanturile de poli-~
zaharide sint alcétuite din resturi de N-acetilglucozamine (G)
si de acid N-acetilmuramic (i), alterate tn legdturi p-i,4.
Liniile verticale punctatc reprezinti subunititile tetrapep-
tidice, iar cele orizontale, puntile peptidice de reticularce.

',
j/‘?fl:

Fig. 24 — Reprezentarea schematici a structurii peptido-
) ) glicanice & yeletelui ‘celuiar dacterian.

<
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Sefol.l. Biosinteza peptidogiicanilor din peretele
celular bacterian.

o

1n ciclul de biosintezd a peptidoglicanilor din peretii
celulari bacterieni, se deosebesc urmétoarelg trei etape =

I. Biosinteza precursorilor de peptidoglicani; .
IO. Utilizarea precursorilor ‘pentru. formarea-de
- lanturi lineare peptidoglicanice;
~III. Reticularea lanturilor peptidoglicanice cu
- - formarea de retele tridimensionals.

Etapa 1 -~ Biosinteza Urid1n~d1fosfo-N—acetllmuranll pentapep—
tidei - precursor al materlel perete1u1 celular (_2).

Ciclul de biosintezd a pmeuu*sorulul Q_Q), precum gi
utilizarea acestuia in constructia pe;eteluz cqlular bacterlan,
sint repﬁezentate schematic in figura 25, indicindﬁ—se $i punc-
tele de interferentd ale unor antibiotice sau altor substante E
bagtericide, care pot actiona ca inhibitori ai suc0931un11 de
biosinteze. [ .

. _ Primele- doud reactll, sint react;1 de fosforllare a
uridin mono $i difosfatjilor (UMP 51 UDPkaétre adenoz14tr1fos-
fat ATP, cu formarea de Uridin=-trifosfat (UTP).

Uridin-trifosfatul reactioneazad apoi cu o€ ~D-N-acebil-
glucozanina (UDP-NAc~G) $i un pirofosfat anorganic (PP). Aceasti
reactie este catalizatd enzimatic de c#tre UDP-acetilglucozamin—
pirofosforilazi. ' :

Din intermediarul glicolitic, 2-fosfoenolpiruvatul,
ge poate transfera un fragment de trei atomi de carbon molecu-
lei de UDP-acetilglucozamin&, obtinind astfel piruvat-enocli-e-
terul Uridin-difosfo-acetilglucozaminei (88).

Aceastid reactie este catalizati de cétre o. enzimi-
Uridin-5t'-difosfo-N-acetil-2~amino-2~deoxiglucozé~3-enolpiruvil-
transferazd (denumitd uzual Piruvat-Uridin-difosfo-N-acetilgiu-
‘cozamintransferazd), care transferd enolpiruvatul Iz I~ 7.0
,plruvat la Uridin-difosfo-N-acetilglucozamini (UDP-N-Ac~G),
| In continuare, UD-P-V-acetllglucozamln-plﬂuV1l-enol-
veterul (88), este redus enzimatic la acidul’ UDP—N-acetllmuramic.
lAceasta reactie este catalizati de cidtre o altad en21m§ UDP—NAan
Ienolpiruvil-reductaza.
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. _Aminoacizii se aditiohaazé progresiv la acidul UDP-X-
acetilmuramic. fiecare treapbé fiind catalizati de citre o en-
zind individuald, ‘cu o-specificifate foarte ridicaté, atit’ pea-
tru nucleotid, cit i pentru substraturile de acizi mucleici. .
Astfel, secventa peptidici este in intreciwme determinats de sec—
venta enzimelor individuale care catalizeaza reactiile de “adiu-
gare"°a'resturilor de ‘aminocacizi,

' Etapa de biosintezd a precursorului peptidoglicanic,
-ée;ihéﬁeie cu formarea UDPhNAacetilmnram;lfpcntgpoptidci (8.

"
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Dintre antibioticele uzuale, numai D=-cicloserina in-
Jervics in aceastd etapd, impiedicind incorporarea ultimilor
%ci sminoacizi, £iind un irhibitor competitiv, specific atit
aF )-alanil-D—alanin—§inteazei, cit gi al'D-alanil-racemazei
{ 41, 142, 143]. '

Ztapa IT-a ~ Constd in utilizarea precursorilor de Uridin-nucleo-

| tide pentru a forma peptidoglicani lineari. Aceste
macromolecule lineare 'se formeazi prin utilizarea
simultanid a UDP-N-acetilmuramil-peptidelor si a
UDP-N-acetilglucozaminei [144, 145]. . '

In aceasti etapi de sintqzd pot interfera trei anti-
biotice, Vancomicina, Ristocetina gi Bacitracina [144) . Enzima
care catalizeazi reactvia biochimica de bazd in formarea macro-
zmoleculelor peptidoglicanice lineare (peptidoglican-sinteaza),
éste inhibatd de aceste antibiotice. Mecanismul de acfiune a -
bacitracinei este mult mai complexy, actionind gi la alte ni-
vele, acest wecanism £iind inca 1ncomplet eluc;dat.

Ztapa ¢II-a- Consta in realizarea de punfl $1 ratele tridimen—
sionale, in principal prin reactii de transpeptl-
dare. Slstemul enzimatic, alCatULt din mai multe
transpeptidaze speclfice, prin intermediul ciruia
se realizeaza. retlcularea macromolecalelor peptido-
glicanice linears, poate fi 1nh1bat de .cdtre peni-
ciline gi cefalosporine [146; 147].
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| UDPNAcG-9ter/lactic ULFRAeG~1~ala-D-gla
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, piruvat

-D-c.h-b-.h
NAcG—l—P ‘ \\p‘p
o= !avob:.u
235:::119 "”’//,
+Asceptor o+ Fosfolipid

Cofastor

\ Ferete celunlar

. 2 .. R
Fige 25 — Ciclul de biosintezd a Uridin-difosfo-
N-acetilmuramil-pentapetidei (859).

Geltele2e Propuneri privind mecanismul de actiure a
. fosfonomicinelor asupra enzimei bacterione

Daci se admite c& fosfonomicina §i omologii ci activi
i9i exerciti actiunea bactericidi prin inhibarea ‘Piruvat-Vriifn-
difbafo~N~acetilxlhcozamintrnnsforazoi, substan‘olu reapsct, oo
se fncadroazi alaturi de D-cidloserini, In grupa antal,oticaldor

“care interfereazd cu reactiile enzimatice dirn jcica eTaDr “e
biosintezd a pefetelui celillar—-sintezd precurso-ilor pepti-o-

gllcanlcl.
_Spre deosebire insi de cicloseriné sau subst\:%elin

. blocatoare de lizin&, card impiedici grefarea resturilcr Ze
pagi  al acidului xuramic, docl inter-

" aminoacizi pe scheletul de
el precursoriior, losfono~

_vin in ultima secventd a biosintez
micinele blocheazd primele reacy il ale &&PiLlQ;, fmpledicind

formarea ch;ar a acidulu: puramice
In ceea ce privesta mecani T
molecula de UDP-NAc-G, este de rezarcat fsptud

amul de trancfer al endi, .-~
vatului la
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.pré dedsebire de majoritatea reactiilor fosfoenolpiruvatului,
“a cazul da fatid structura enolicécse pastreazd dupi transfer,
[~ liceratura de specialitave [146, 147] se men¥yioneazd un sin-
cur excwplu (biosinteza 3-enolpiruvilshikimat-S-fosfatului), :
szle structura enolicd rimine nealtieratd dupid un asemenea trans-
fer onzimatice. f

Unul dintre mecanismele de transfer posibile (comun pentry
un purir de diverse transferaze), constd in formarea unul interme-

diar covalent Intre enzimi $i grupul de transfer :

a) E + P-enolpiruvat

i

jE-enolpiruvat + Pa;

b) E-enolpiruvat + UDP-NAcG ——== E 4+ UDP-NAc-enolpiruvat.

Din expericntele efectuate de Gunetilike [12] rezulta
insé c& reactia (a) de formare a complexului enzimi~substrit, nu
are loc decit in prezenta acceptorului UDP-NAcG.

Aceasti constatare sugereazd fie un meceanism prin in-
tercediul unui complex ternar (de iip enzimi-substrat-acceptor),
fie o succesiure de doui reactii, unde in prima etapi enzime ar
forma un complex de adsorbtie cu acceptorul, urmind ca acest
compiex sd reactioneze apoi cu substratul-naturai,(fosfoeﬁgi:m“”
riruvatul). . - L. -~

Pentru explicarea modulul de ac+1une a fosfonomiciuslor,
P9 tuazu studiului comparativ al structurilor subqtqnﬁe%or active,
siovetizate In cadrul prezentei teze de doctorat, am formulat o

noua ipotezid privind mecanlsmul de transfer al restului de fos-
Joenolpiruvat.

Consider ca mecanismul propus ar putéa expllca atit
constatdrilo lui Gunetilike [12], cit si condlitiile structurale
recesare pentru manifestarea unui efect antibiotic fn cazul de-
-*vatilor acizilor epoxifosfonici 51 fosflnici.

In elaborarea mecanismului propus de noi, am avut in
vedere pe de o parte, experientele efectuate Kahan $i colab
{14&) privind innibarea ireversiblla a plruvlltransferazel bac~-
tsriene de catro fosfonomiclna, in prezen%a acceptorulul natural,
pe G alts parte, p051b11itatea de’ inactivare a enzimei in vitro,
vraf tralaro cu un raeactiv spcqiflc pentru grupe sulfhidril 1li--
berny de oxcumplu cu N-maleimidid [149)] .

Acuste doud constatiri sugercazd o reactie,in urma c¢f-
reia fosfoenolpiruvatul se ata§9a2§_covalent la nivelul portiunii

r -
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active a cnzimei,

foarte probabll prin interrmediul unui reosnt
de cisteind, '

In cazul fosfonomicinelor, £n pPrims fazl a rewctied,
UDP~NAc-G, probabil joaci rolul unui cofactor, firé insi a
reactiona covalent cu enzima sau cu substratul. Epoxdrupil-
fosfonatul (sau fosfinatul) Se poate aranja intr-c¢ asomenez
poziyie stericd, iIncit porfiunca donoare de protoni H-B* a en-
zimei (care asiguri protonarea fosfoenolpiruvatului 1a . ). 5
activeze ciclul epoxidic. Atacul nucleofil al sulfului c1st01—
nic la atomul de c¢arbon C, al antibioticului, se sseamini ast-
fel cu o reactie de aditie g grupei sulfhidril la legiture
02 - 0 - iIn mod analog cu aditia aceleia3i grupe 3il la letu~
tura C==C a fosfoenolpiruvatului, In cazul substratului Iizic-
logic.

Deosebirile sterice intre fosforomicinele $i subsira-
tul natural sint evidente, in primul rind prin aebsenta in mcie-
culele antibioticelor, a grupei carboxil, care in caz.l sub-
stratului fiziologic in mod neindoielnic faciliteazZ rciliza=-
rea complexulul cu enzima i pe sesma unor 1ntarac;1uni aler~

- ——— . e ..~ - A -

trostatice. ' o - .

B Astfel afinitatea fosfcnomicinelor fatad de PI*JV-.
transferaza, reprezinti probabil un caz unic, exceptinnal, cure
se datoreste nu atit unel aseminiri a configuraliei cte.i-e
cu fosfoenolpiruvatul, ci in primul rind, susceptibilitifil
legdturii Cp — O -~ de a participa Iintr-o reaclie de alli "ia

axzimatica.

- Din acelea$1 conaiderente, fosfonoizicineic n ~“nt-
Cfeuts nici o wetivitato inhibxtor;e Fat? do nity en. 2m .
coptibile la foslforilaxo fiziologici, sauw ciiar Tub - by e

enzime cars utilizeaza ca substrat fosfoenolpiruvxt.~ (er.>a i,

Piruvat-kinaze, fosfoenolniruvat-carboxikinaze etc.).
In figura 26 este reprezentat sctematic mecanic.ul

probabli de inactivare a Uridin—dlrosfo~H-ace~ilgluﬂo.a*’~~
Yransferazei de. cédtre fos‘onomicina, in comparatie L trans-
ferul enz;matlc normal al_eubstratului natural.

Pentru 81mp11ficare, acceptorul UDP-NAc-G & Tc5
notat prin U-0OH, iar complexul stabil enzimi-substrat, -iin

E~-PEP (fn cazul reacyied figiologice cu fosfenolpiruval.il.
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rige 26 - Reprezentarea schematicd a mecanismului de
interactiune probabil intre enzimd $i sub- -
Stratul natural sau artificial (fosfonomicine).

Selhe2. Helatii structurd-activitate antimicrobiané

‘ Rezultateld obtinute in urma testidrif proprietitilor
antimicrobiene si a toxicitdtii compusilor sintetizati inica~
drul presontei tcze de doctorat, pormit formularea unor con-
cluzii cu priviru la anito corslatii co ar putea existn n-—
Lro structuru opoxifousfonatilor sau fosfinatilor gi activita-
tea lor antibiotici. I .

"Totodatid, aceste corelatyii confirmdyin linii gzene-
rale valabilitatea ipotezei formulate privind mecanismul de
eciiune a compusilor i permit stabilirea vner-conditii struc-
Yurale-limite pentru obtineréa unor noi derivati;'Cu~activif
tate antibiotica potentialé;'Sub“aEestiaspecf,70bservatiile
ce Se despiind'din;studiile efectdafe}iar‘putea~fi rezurate -
astiel
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5.4;2.1.-Influen§a catergi de alchil purtitoare
& ciclului oxiranie,

~ Lungimea optim3 g catenei de alchil purtitoare a cicliu-

lui oxiranic, este de 3 atoml-de carbon, Epoxietll-de-lva\ii (60)

rzanifestd Incd o bund' acyiune antlblotlca, ic timp ce in cazwl

epoxibutilfosfonatului (65) agtivitatea hntimicrobianﬁ este mrlt

dlmvnuata,-

- Aparitia unei nesaturarl 2,3 in cazul epoxipropenilfos-
fonatalui (52), sau substituipea grupei metil cu un radical fe-
nil (49), conduc la dlsparlyla proprietdyilor antimicrobiense,
in timp ce substituentii OE (;5), sau halogen (44), la atomul
de carbon C~, ‘determind doar o scidere a activititii

- Subscltulrea protonului ‘oxiranic prin balogen la atomul
de carbon C, (37, 38, 29J, nu influenteazd ir rod semnificativ
activitatea antimicrobian3, iar unele specii bacterleno (=x.
Salmonele), se pare ci. manifestd caiar o sensibilitate crescuti
fati de acesti derivati; ;

" ~ Lungimea catenei, in geaeral, nu influen%eazd toxdicita-
tea compugilor, suvstituentii ;a*cgen izsd contribuie in mod
ealaent la scaderea valorllor DLBO la gobolan, pes toate caile
de admlnlstrare. T ST

e -

S5e4e2.2. Influenta pozitiei inelulul oxiranic. ,

~.In general compugii cei mai activi -8fnt derivatl! aci-
wilor 1,2-epoxipropili'osfonic sau foafinlc, firid insia a Jlepuyd
in mod semnificativ activitatea 1,2-epoxietil gi nai aley «
2, 5~0poxipropilfosfonatilor eau fosfinntilory

—~ Substituirea atomulul de oxisen oxd ranic printr-un-ntm;
de sulf, conduce la epitiodarivati inactivi (62, €3), gau 1§
orice caz la sciderea substantiald a activititii antiticroblere

(_6_§) ° ¢
5.4,2,3., Influenta radicalului alchil linear. iegnt ‘e
atomul de .fosfor (in cazul fosfimatilor).

t"\‘

Toti epoxietil=—, sau epoXipropilfosfinatii, couniin.n?
un radical. alchil inferior, lezat de atozul de fosfor. mﬂi;fﬂ
fOSta o activitate antibioticl couparabila cu cea a 0,0X: huo.
Hayllor, cei mai activi riind derivatii acidulud op:; pru,.‘l )
matilfosfinic. Aceastad activitate scade in =od practic ?9?:‘_:
ficativ in cazul substituiril radicalulul s@t1i, e et.l (6% b,
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1), in acelayi tirp insa, scade si toxicitatea compusilor sub
. .1t de siruri, datoritd micsordrii continubului de cation.

Selte2elte Influentia cationului. - =

- Sub aspectul-adtiunii antibiotice, natura cationului in
cinud sirurilor active, nu exerciti vreo influentd dbservabild;
- Joxicitatea compusilor este determinati de natura si
;Q;;;Ju wl relativ de »at;on- sub acest aspect cei mai putln
woxicl sint sarurile de sodlu ale- 30121lor epoxifosfinici si
o texicitate ceva mai rldlcata, sirurile de ca101u, féra a
atinge insd nici in acest caz gradul de toxicitate 'al majo-
ritatii cntibioticelor de uz curent, cu spectru larg de actiuné'
{ tztraciclinele, streptomicina, kanamicina, penlcillnele semi-
sirtetice etc.). . ‘ '

¢ I <l
! »d
’ 554.2 S. Activitatea antimicrobiand a antipozilor optici

S1 a izomerilor cis~trans. - -

3
0

-

[ 3
-l

Aceste corelatll au fost studiate numai in cazul 1,2~

~evcrtpropt&fﬁeﬁeﬁaﬁi%err-e%abe%&aé—uymatoasa;ea+~——-——— —

- activitatea antimicrobiand max1ma aparyine 1zomeru1u1

(—)-c*,—_,2-eyox1proplllosfonat, antipodul optic (+) al acas-
tula prezentind aproximativ % din activitatea antibioticului
nasultaie -

= izomerul trans nu prezinti 0 act1v1tate dntlmlcroblan&
czparabild cu ceilalyi compusi testapl, des; in cazul anumitor
2lturi a determinat aparltla retd & unor zore de lnhfbltic,
ceeca ce ar putea permlte eventual u*illzarea acestuia ca dezin-
fectant extern.

v 2

(/

5¢5¢ Aplicatii practice

In literctura de specialitate sint descrise numo--
roase gplicatii terapeutice pentru fosfonbmicinél.utiliza‘
ca atare, sau in amestecuri sinergetice cu alte antibiotice
cu spectru larg de actiune,

In concepvia actuala prlv*nd strategla si tactica
uzlllzdrll antibioticelor, fosfonomicina ests considerati ca
un antibiotic de rezerva, av;nd ca indicatii maaore trata-
mentul infectiilor cu germenl rezistentl la actlunea anti-
bioticelor de uz curent [150, 151, 152, 153] . " =
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Fatad de un numir fare de germeni, dar in spacial
de anaerobl $i Gram-negativi, fosfonomicina S-a Coveit s °°
superioara Penicilinei, tetraciciinei, clorawfenicolului, .-
micinei, eritromicinei, kanamicinei si cefalosporinei or scu. -
51ntet1ce, sub aspectul spectrului de actiune fiind cospusc
cu Gentamicina [154, 155].

- Toate aceste antlbiotlce insé pot constitui conpunc”ts
ale unor amestecuri sznernetlce cu fosfonomicina [156, 157].
asemensa, au fost efectuate studii privaind obiinorca uwiee sirsrd
ale fosfonomicinei cu diverse substante bactericide, sau alrte
antibiotice cu caracter bazic (sfruri cu 3-nitro-9-amincacridini,
sdruri cu tetraciclinZ etc.) [158], facind uz astfel, atit de
p;oprleuatlle retard ais acestor combinayii, cit §i de actiunea
sinergeticd a celor doug componeute individuale,

Pentru uzul terapeutic uman, se preferd administrrrex
perorali a sdrurilor de sodiu sau de calciu ale fosfozomicinel,
desi nici administrarea parenterald nu este exclus#. De useranen,
pentru tratzrea unor dermatoze de origine bacteriand ssu infsctii
cutanate,..fosfonomicina intxd In compozitis unor unguente ;i
lotlunl [lpO, i5i, 155] :

* Pentru uz vetorinar, oste recomandatli adminisgtrurca
acelorasi siruri solubile, introduse in api sauz alimexte. .stTel,
se citeaza [15G], c3 fosfonomicina administratd pasirilor In

b -

alimente, in doze de 75 — 100 s/tond, protejeazd complet nopulatia

avicoli fati de infectiile cu Pasteurella multocida gi falzonella

éﬁlllnarlum.
Aceiasi autori recomands 31 dezinfectarea ouiielar

prin spillare intr-o uolutle apoasii de 1% foclfonomieind (saro

izodici), pentru distrugerea Galmonelelor.
In literatura de bpevete [160 161, 162] se recomnda

folosirea fosfonomicinei In solutii apoase pentru de:in.ectarea

sau sterilizarea imstrumentelor si aparaturii medica.e.
‘De ascmenea, ca aplicatii industriale, 8e rcco =alf

onomicinei pentru prevenirea 8au comaterca doz-~
zanisme in bazinele dc ape re:i-

sau a apelor de spilare §i a

utilizarea fosf
voltarii coloniilor de microors

duale in industria allmentura. e ]
pastei de celuloz# in industria hirtiei [162, 1&4). .
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Uesi toate aceste aplicatii se referd la fosfono-
iCing, avind in vedere activitatea 3i spectrul antimicro-
viun asemianitoare ale omologilor fosfopati si fosfinayi,noi,
escrisi in prezenta tezd de doctorat, .acegtia pot. fi folo-—
5i%i probabil in aceleiasi aplicatii, ¢1;~rezultate similare..

o
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e i e e, o
: | atea binlogicd a unor noi deri-
“ vati ai acizilor opoxifogtonici $1 fosfinici, consideraji apriori
‘pe baza asewinirilor structurale cu Fosfonomicina, ca avind Sn-
sugiri potenyial antimicyobiene (antibiotice). I
Pe baza sisteumatizirii datelor dispersat§ in litera-
turd, apirute pini la sfirsitul anului 1976, nrivind® sinteza 3i
proprietatile acizilor epoxifosfonici, au fost elaborate noi me-
‘tode de obtinere a unor omologi fosfonati $i fosfimati ai aces-
tora, cu scopul de a stuflia infiuenta' modificirilo® de structuri
dsupra proprietitilor fizico-chimice i biologice pe de o parte,
iar pe de altd parte, de'a stabili anumite corelatji intre parae
metri structurali si activitdtea antibioticd a compugilor sinte-
tizati. T v T
' Din cercetirile efcctuate fn cadrul prezentei teze de
doctorat, s-au obyinut urmidtoarele reézultate ndéi, nedescrise in

4 - - -

. 1iteratura : '
".

. '
6ele S-a pus la punct o metodi de sintez¥ a Fosfonomicinei,
bazati pe izomerizarea acétilen-alenicd a propargilfosfitilor
micsti; ‘ i i
In cadrul cercetarilor efectuate fn Vederea elaboririi
acestei metode, s—a studiat si elucidat :
- influenta radicalului alchil asujra rardazentu-
lui de sintezi a fosfitilor aicgti;
- influenfa tomperaturii $i naturii dizelvantulul
a vitozei de izomerizare acetilen-alenicid;
, - posibiljtateca evit&ri{ izomeriziril prototrepice
nfosfonatiior_in propiqilfostonat};
~ conditijle optime de hidrogenare a alenfosfona-
iiﬁr-ia cis-propeniliosfonati; ~ . .
! ' - conditiile optime de epoxidare a acidulul cis-
sau esterilor si sirurilor acestuia, peatru
poxifosfonicl corespunziitQri;

asupr

jinverse a alé

L]

Pr0pehilfosfonic,
“obtinerea unor derivati e

6‘2 Au fost elaborate cetode noi de cintezid a acizilor
Qe&o0 £ N

‘epoxifosfonici, aplicace la sinteza Fosfonomieinfi, precun gi a
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unor ep xifosfonat{i si fosfinati cu structuri similare, bazate
pe urmitoarele reactii

- rearanjarea acetilen-azlenici a propargildiclor-
~-fosfitului $i a bis-(dimetilamido)-propargilfosfitului;
- -~ dehidronalojzenarea acizilor (* -)-treo-l-halo-
2-nidroxipropilfosfonici, sau fosfinici $i a esterzlor acestora.
- . = dehidrohalogenarea acizilor. (1-haloetoxi)-metil-
fosfonici gi a esterilor acestora.

6e%5s In scopul studierii efectului modificarilor structu-

rale asupra activitdtii biologice, s-au sintezat urm3torii acizi
epoxifosfonici (

- acidul 2, 3-epoxipropilfosfonic (31);

- acizii 2-halo-1,2-epoxipropilfosfonici (Cl, 44;
Zr, 45); ' -

- acidul 2-fenil-1, 2—evoxi6tilfosfonic 49

- acidul 1,2-spoxipropil-2-en-l-fosfonic (52);

- acidul 1,2~epoxi-3-hidroxipropilfosforic (55);

- acidul'l,2~epoxietilfosfonic (60);

~ acidul 2,3-epoxibutilfosfonic (65). °

\, - -
©ehe In scopul urméririi efectului modificdrii heteroato-
mului, asupra activitatii biologice, s-au sintetizat ‘rmitorii
epitioderivat$i ' ; ’
- epitio-analogul Fosfonomicinei (&6);
~ epitio-analogul acidului 1,2-epoxietilfosfonic
(€8); o
~ epitio-analogul acidului 2,3-epoxipropilfosfonic

~ -

(L)

©e5¢ S—au sintetizat urmitorii acizi epoxifosfonici, ana-
logi ai unor fosfonati, descrigi la capitolul ‘6.3%. :
- acidul 1,2-epoxipropil-metilfosfinic (69 a);
- acidul 1,2-gpoxipropil-etilfosfinic (&9 b);
- acidul 2,3-epoxipropil-metilfosfinic (84);
- acidul 2,3-epoxipropil-etilfosfinic (85).

6.6¢ In vederea studierii unor propriété;i farmacocine-
tice (stabilitatea in vivo, absorb¥%ia $i eliminarea), au fost sin-
tetizat{i doi corpusi reprezentativi, radiocactivi, €ontinind ca
ator mrarcat, P32 (Fosfonomicina, 86 $i acidul:l,2-epoxipropil-
metilfosfinic, 87);
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6.7. Au fost efectuate studii spectrale (I.F., R.l.lie 91
UeVe) asupra produgilor finiti i intervediarilor din sintezele

descrise mai sus, determinindu-se para:etri spectrall ai acestor
clase de couwpusi

6+e8¢ A fost efectuat un studiu detaliist, prin metode fi-
zice moderne, privind coumpoziyia fractiuaii de *"cloruri grele"
.rezultate de la sinteza industriali a clorurii de alil si s~a
Pus la punct o wetodd de sinteza cu posibilituti de aplicare 1la
scara productivi pentru obtinerea Fosfonomicinei si a altor
epoxifosfonati sau fosfina{i cu activitate antiuicrobiand, uti-
lizind ca matorii prime aceste fractiuui, procedeul propus con-
stituind o noua posibilitate de valorificare superioars a unor
subproduse gi degeuri industriale ;

6.9+ S=~a studiat eficieuta in vitro a cou;ugilor sinteti-
zati prin deterninarea concentratiilor mini e active fatii de un
nunir de 14 tulpini aparyiaind diferitelor specii bacteriene
enteropatogene, obtinind rezultaie promifutoare, unii derivati
putind fi comparati favorabil sul aspectul activit.yli si al
spectrului de acf{iune, cu Tetraciciiou $i Cloramfenicolul i

6.10. S-a studiat toxicitatra corpugilor sintetizatl pe
diverse cii de administrare la anitale de exjerienti; valarile
determinate situiazd acegti cowpuji in doneniul substantelor
foarte putin toxice (practic netoxice);

6.11. S-au studiat relafiile dintre structura 9i activite-
tea biologica a cowpugilor sintetizafl - ipsistidu-se in spe-
cial asupra influentfei structurii catenei purtitoasre a ciclului
oxiranic, naturii heterociclului gi a reatului de acid al fos-

forului; Corselatiile stabilite, pot servi la orientarea desvol-

térii cercetarilor in domeniul acestor noi clase de compusi, eu

proprietati potential antibiotice;

S-a studiat activitatea anticuvlinssterezica a com
pugilor sintetizati, demonstrindu-ee, contrar uuor pro:up:fozl
oxprimate iu literaturs ou privire la actiunes “‘1::’ :m: "
generala a Fosfonouicinei, ca nici unul dintre epoxifos

gi fosfinatii testati, nu manifesta proprietati de louibiter
* -
meatitiv Pati de aceasts enzimij

6.12.
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6.13s Pe baza studiilor enuntate, se propune un mecanism
de actiune biocainicid a epoxifosfonatilor gi fosfinaj;ilor sin-
tetizayi, ca innibitori selectivi ai Uridin-difosfo-N-acetilglu-
cozamin-transferazei, tre-o0 fazia incipienti a c¢iclului de bio-
sinteza a cocponentilor pereyilor celulari bacterieni;

6.14, o iopun aplicayii practice peantru unii compusi
sintetiza{l (forus medicarentoase pentru uz uman gi veterinar).

6.15. In cadrul prezentei teze de doctorat, s-au sinteti-
zat $i caracterizat un nuwar de 36 conpusi noi, nedescrigi in
literaturi, din care 17 substan’@ finite, studiate si sub as-
pectul activitayii obiologicsee.
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7+ PARTEA EXPERINENT ALA

7¢l. Acidul c;a-l.2-egoxiggog;lf9§fun;g gi

sédrurile acestuia (1)

oxid

La o solutie de 12,2 g (0,1 uoll) acid cis-propenil-l-
fosfonic (2), in 100 1 prepanol, se adau:-y 7,25 g (0,06 moll)
(+)-o-feniletilamind, apoi o cantitate suficients de trietile
amini (aproxircativ 5,6 g - 0,05 rioli) pentru a ajiusta pli-ul solu-
tiei la valoareca de 5,8 - 6,0,

La aceasti solutie se adaugu Up5 g woliramat de sodiu
dihidrat si 0,1 g complexon Il (sarea disodiocu a acidului etilen-~
diaminotetiaacetic), in 5 ml apu distilatc.

Solutia se trateautu Lfn picituri g§i sut spitare, cu
15,8 ml peraidrcl, ticp de 20 rinute, kentini.d temperatura solu-
tiei 1la 50—55°C (reactia este exotermd). Dupa aduugarea perhidro-

lului, amestecul se mai acitd ticp de 1 orc la €2°C (la incilsire).

Solutia se ricegte egpoi la -10°C 81 se entine la a-
ceastd temperaturd timp de 1 ori, pentru a iritia ocristalizarea,
apoi se agita tiup de 2 ore intr-o vaie de pueat:, cu sare la o
temperaturd de aproximativ -5°C,

' Produsul solid, microcristalin, astlel ob{inut, se fil-
treaza gi se spalié pe filtru de 3 ori cu cite 10 ol propancl rece.
Dapd uscare intr-s etuvd de vid, la 45° 51 100 mu.ig., se obtin
16 g sare, avind o puritate opticd de FHie ”

" Pentru purificare, saroa se dizolvua In 80 ml propanol

cald (8090), solutia sa aglita cu 0,5 g curbune animal, apoi se
filtreazi la cald. .
La acest filtrat se adaugd 7,8 ml api caldsd (60-707C),

g1 se lasé 8d 8e riceascd lent, la teiperatura camerei, ciod

fncepe cristalizarea monohidratului. o
Dupa agitarea avestecului tizp de fuc. 2 ore la 077,

produsul se filtreazd i se spali de 3 ori cu cite 17 xl propancl

reces uscare), 12,1 ¢ sare wOLObaz icd - mono—-

Rezulta (dupa
. ¢ 130 = 131°C(aese)

hidrat (Randameunt 43,65.). Py
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011H18N04P°H20 277) Calc. C:47,648; H:7,27; 1:5,C535 P:11,17.
Gasit. C:“?,?O; H:?.OB; I\I:5,20; P:ll.oso

(]2 = 2,7 (C 53 Hy0)s
spectrul I.R. (KBr, cmfl)zo

.

(epox) (P=0)2244‘
Spectrul R.li.l .(CD50003-D20,5 » PPm): 1,48 (d, 3 H; CH3);
2'84’ (d, l H’ CH.P).

848, 870; 7

Epoxidarea acidului (2) cu acid peracetic

La o solufie formata din 12,2 g (0,1 moli) acid (2) in
50 ml acid acetic glacial, se adauga 6,7 g (0,1 moli) acid pera=
cetic. Amestocul se agitd tirp ue 3 ore la temperatura camerei,
apoi se adaugd 1 g bisulfit de sodiu in 10 ml apa $i solutia se
evapora la sec pe o baie de api, sub presiune redusa (tempera-—
tura baii 55 - 60%C).

Reziduul. se reia cu 20 ml piridina $i se trateaza la re-
ce cu 25,75 g (0,25 moli) cloruri de tionil. Amestecul de reactie
8e went{ine la teuperatura cemerei timp de 12 ore, apoi se elimind
componentele volatile la presiune scizuta. leziduul se trateazi
sub agitare si racire, cu=20 g (0,5 moli) hidroxid de sodiu fin
50 ml api distilatd. Mentinind amestecul de reactie la 0-5°C,
timp de 2 ore, se depune sarea disodicd a acidului (i)-gigfl.z-
epoxipropilfosfonic, sub formi de pulbere albi, microcristalini,
care se usuca la 45°C,'1a presiune redusi. Se obtine 14,8 g pro-
dus, P, = 174°C. (Randament: 81,31%).

C5HsOxzFila, (182) Calc. C:32,9¢ 3 H:2,74; 0:126,37.
Gasit. C:3%,08 3 H:2,68; 0:26,44,

spectrela I.Re (1 oo 00i¥ p oid p o) #1 Reliell (<S‘p°xid)
8int similare cu cele ale sairii de (~) o -feniletilamoniu, descrise
mai sus,

Dehidroclorurarea acidului (¥)~treo-(l-clor=-2-
hidroxipropil)-fosfonia

La o solutie formatd din 7,175 & (0,05 .moli) acid (¥)-
treo-(l-clor-2-hidroxipropil)-fosfonic (24), in 15 ml apd disti-
latd, sub agitare gi racire (baie de apd cu gheatd), 8e adaugd
33,2 ml Bolutyie NaOH 16 N.

BUPT



Amestecul de reacyie se mal agiti la temperatiya cx -
rel tiwmp de incu 2 :

< Oore, apoi se reintroduce <in rsu in Sala ae
‘Tacire, se diluiazd cu 25 ml apa dis
solutiei la valoarea de 8,59, prin
concentrat, In picituri,.

vilatd gi so ajusteazi Pi=ul
adiugarea de acid clorhidric

.-

.. Solutia se concentreazi apoi la presiune redusk, pini
la aproximativ jumifate din volumul inftial $i se rXceste intr-o
baie de gheati. Solidul precipitat se filtreazi si se usucé.
Rezultd 10,12 g produs brut, impurificat cu cloruri de sodiu,
Pentru purificare, sarea bruté se redizolvi in 15 ml propanol,
solutia se filtreazs, apoi se adaugi 3 ml api distilati 5i se
riceste la +5°C sub agitare. Depozitul solid, care se obyine dupi
aproximativ 2 ore, se filtreazd gi se usuci. Se obt{in 6,14 g pro-
dus' pur, sub formi de pulbere albi, amorfi. P, = 172 - 173%,
Prin pdstrarea soluf{iei mami la frigider, peste noapte, se mai.
ob%in Incad 1,22 g produs, cu un randament total de 80,88%.

Analiza elementard, spectrele I.R..si R,L.N, sint iden-
tice cu cele ale produsului ob{inut. prin metoda anterioari,
- o In rod similar a fost obyinutid i sarea disodici a aci~-
dului (=)-cis-l,2-epoxipropilfosfonic, pornind de la acidul
(¥)~"treo-(l-clor-2-hidroxipropil)-fosfonic. (Cbtinerea acestui
intermediar este descrisi la prepararea acidului 24).

Dehidrobrorurarea acidului l-brom-2-hidroxi-
ropilfosfonic

La o solutie de 12,2 g (0,1 moli) acid cis-mropenil-l-
fosfonic (2), in 25 ml api distilatd se adaugd 20 ; (6,2 w0li)
hidroxid do sediu In 25 ml apii, sub continua agitare 5i rocirce.
Solutia astfel obiinutd, continind saroa disodici a acidulul (:if
se adaugd la un amestec de 44,5 g (0,25 moli) N-Bromsuccinimidi L
50 ml acid sulfuric 10%. Amestecul se agitdi la temperatura came-
rei timp de 30 minute, apoi se lasi. in repaus peste rnoapte, la
fntuneric si se Tiltreazi, Filtratul, continind sarea di;odici

~ o acidului 1-brom-2-hidroxipropilfosfonic, se trateazd sub agi~
ml (0,2 moli) solutie hidroxid de sodiu 2,5 X,

tia se concentreazé la presiune redusd pind l?c-a
aproximativ 50 ml, se ricegte 1a 0°c, iar solidul, reprezen;-;“
sarea disodick brutd a acidului (1), impur§f§cati cu bf?'uf.‘ o
leazd prin filtrare. Jupi purificarea rolusuiul
mai sus, se od%irn

tare cu 66
: Solu

scaiu, se 1z0 ‘
brut, in mod similar cu procedeul descris
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11,62 g (randament 63,84;) produs ideanvic, cu cel obiinut prin

metouecle anterioare.
In mod similar, utilizind in loc de hidroxid de sodiu,

cantitati corespunzatoare de hidroxid de caleciu, a fost ob{inuta
sarea de calciu a acidului (2). Py > 250°C (desc).

Deblocarea grupelor esterice ale cis-1,2-epoxipropil—O-—
glchilfosfonatilor

O solutie de 16,6 g (0,1 moli) dimetilester (12) in
20 ml trimetilclorsilan, se refluxeaza timp de 10 ore, apoi solu-—
tia se extrage de trel oxi cu cite 10 ml apa distilatid. Solutiile
apoase reunite, continiud acidul (1), se trateaza la rece, sub
agitare, cu 40 ml solutie NaOH 5 N, care se adaugd in picaturi,
in timp de aproximativ 1 orid. Solutia astfel obtinuta, se coa-
centreazd pe baie de apd, la presiune redusi, pina la obtinsrea
unui lichid de consistentd sirunos.si (volumul final al solutiei
aproximativ.15 ml)..Mentinind solutia concentrati la frigider,
tiwp-de 12 ore, se obtin 13,35 g sare disodicd a acidului (1)
sub formia de pulbere albi, microcristalind (Randament 633), a-
vind constante fizice identice cu cele descrise anterior.

Separarea enantiouerului (=) din acidul racemic (1)

Solutiile apoase reunite, obtinute 1In reteta de mai sus
continind acidul racemic (1), se amesteca cu o solutie ae 7,25 g
(0,06 moli) (+)=- feniletilarina si 5,6 g (0,05 moli) trietil-
amind in 20 ml metanol. Amestecul se evapora la sec, la presiune
redusd, reziduul ss reia cu 50 ml wetanol, se filtreaza, iar
‘filtratul se concentreaza prin evaporare la presiune redusi,
pind la un volum de“25 ml,

Solutia concentratd se trateazd cu 5 ml apd distilata
81 se raceste la 0°C sub agltare, timp de 1 ori. Produsul ce se
depune, so filtrsazi sapid, la rece gi se recristalizeazd din
10 ml motanol. Se obf{in 4,17 g sare ‘de (+)- -feniletilamoniu
a acidului (~)(1). Rundament: 45%; P, = 138°C (sare monobazici-
monohidrat).

O cantitate de 4 g sare, dizolvatid in 10 ml netanol,
86 agitd intr-un pahar, ricit la 0°C, cu 30 g rasind schimbd-
toare de ioni "Dowex-50" (H'), in 50 ml metanol. Suspensia se
filtreazd, iar din filtrat, prin tratare cu 2,3 g acetat de cal-
ciu, dupi concentrare $i ricire, se izoleazu prin filtrare,

BUPT


contiiu.ua
timp.de

"

- 129 =

1394 s (Pandamgqt 844,
(dese). .

< . ..
In mod Sicilar a fost ob}inuti 51 sarea mono gi disodich

7.lele Sinteza rateriilor prime si intgrmndigrg.
Acidul cis-provenil-l-fosfonic (2)

A fost preparat prin mai multe variante, obtinind £n
toate cazurile produse identice. . . -

AJ= Intr-un balon cu 4 gituri de -} 1, previsut cu
agitator mecanic, pilnie de picurare, ternomgtru de imersie i
un refrigerent descendent cu balon de culegere a distilatului gd
un tub . de cauciuc pentru eliminarea gazelor, adaptat la balonul
de culegere, se introduc 8-10 g acid cis-propenilfosfonic ol tinut
anterior $i.100 ml solutie benzenicd, continind 2 a.

Amestecul se incédlzeste sub agitarse, la reflux, cind
incepe scindarea grupelor tert-butil, cu degajare intensi de izo-
butileni. .

Restul de solutie benzenici.se adaugd din pilniz de
piehrafeiin zproximativ 2 ore, cu distilarea simultani a ben-~
zenului, cu o asemenea vitez#, incit volumul smestecului din ¥
‘balon si nu depiseascd 250 - 300 ml (spumare intensd). ‘

Dupd adiugarea Iintregulul volum de solutie benzenicid

- i distilarea in cea mai mare parte a solveatului, urmele de ben-
zen se elimind la presiune redusi., Se ob{ine acidul 2 sudb forni
de lichid uleios; viscos, de culdare brund, care unsari cristali-
zeazd la pistrare mal indelungata.

. Acidul brut astfel ob%inut, are un continut de compo-

‘nenti etilenicii de 85 — 90% (determinat jrin titrare cu broa).

- Randamentul total, in produs krut fa%i de alsedlul proparpilio,

este da 8%%.

. Be= Di(terty-butil) esterul (2_a) se trateazia cu ©
-cantitate cataliticd de HC1 concentrat (1,5 -2 ml ﬂCf/lOQ g )
ester)., Amestecul se incilzegte pe © ?aio do'api. pint cird irac
tic fnceteazd degajarea de izobutilend. Degajarea de zaze este

relativ slaba la inceput, apoi.cevine extrea de vi;u:oa:a. o
Randamentui in acid brut, objiput priz aceasti mwto...,

este similar cu cel reals o
de comporenté etilenicd ceva mai scdzut (8C ~ 82%).

) sare q,e calciu a acidului (-)(2). Pt' 3 250°%

% ¢ 1 ,Oi;.‘
izat prin retoda A, avird fnsz un con;
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. Ce= 50 g di(n-butil)-cis-propenil-l-fosfonat, se
fierbe la reflux in 100 ml HCl concentrat, timp de 20 ore, intr-o
baie de ulei, avind temperatura de 110-112°C. Amestecul de reactie
se lasa sid se riaceasca la temperatura camerei, apoi apa in exces
se indeparteaza la presiune scizuté. Reziduul se trateazi cu 300 ml
apid g1 se repeti eliminersea apei la presiune scazuta.

Se obtin 30,95 g reziduu uleios viscos, de culoare bruni,
reprezentind acidul 2 brut.

De- 16,4 g (0,1 moli) sare disodicd a acidului
propinil-=l-fosfoaic (3), se dizolva in 400 ml apa distilata, iar
la solutia astfel obtinutua se adaugd 22,62 ml piperidina, 1,15 g
acetat de zinc g$i 4,1 g nichel Raney. Amestecul este hidrogenat
la o presiune de 1,5 kgf/cmz. Cantitatea teoreticié de hidrogen
necesaria (2240 ml) se absoarbe in aproxirativ 8 ore. Cataliza-
torul se indepirteazid prin filtrare, iar solutia apoasia se trece
printr-o coloani lungi de 50 cm, continind 100 g schimbatori de
ioni "Dowex-5C' (HY) cu o viteza de 150 ml/ori. Coioana se eluiazi
cu 500 ml apa distilatae, Solutiile de eluat reunite se concen-
treazd la presiune scizutia, pina la eliminarea totali a apei.
Ulticsle cantitdyi de api sint eliminate prin distilare azeotropa
cu 50 ul benzen, iar urmele de benzen eliminate intr-un exicator
de vid.

Se obtin 15,56 g (84,6%) acid 2 in stare relativ puri.

Purificarca acidului cis-—propenil-l-fosfonic

Aproximativ 10 ;5 acid (2) brut, obtinut prin wetodele
A, By C sau D, sub formi de ulei viscos, de culoare inchisi, se
dizolva in 50 wl etor etilic, iar solutia astfel forwmati se ex-—
trage de 3 ori cu cite 25 ml apé. Dupa evaporare la presiune re-
dusié a extractelor apoase reunitve, se ob{in 5,54 g-lichid uleios,

mobil, de culoare galben-pal,

Prin redizolvarca uwleiului in 30 ml eter, extract{ia so-
lutiel eterice cu 20'mt api gi fndepirtarea apei in vid, se ob-
¥in 4,88 g acid 2, practic de puritate analiticd. Dupd eiteva
zile, uleiul se solidifici intr-o masd ceraasi, cu structura
microcristalini., k1 52 - S4C.

De asemenea, acidul (2) poate fi purificat prin inter-
mediul sérii de monobenzilauwoniu Py = 154 - 156°c (din LtOH).
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Prin trecerc¢a unci solutii apoase a siri: de roricbenzilanoniu pe
0 coloand cu schimbator de iopni Amberlit I.Nn.-12C, eluare cu api

$i eliminarca apei in vid, se obtine acidul (2) sul forns de solid
amorf, Pt = 56 - 58°C,

C3H703P (122) Calce.: C:29,50; H:5,73; C:39,34;
Gasit: C:29,46; !1:5,84; 0: 39,473

Spectrul I.R. (Nujol, cm-l):'Q(gig§C=C-) 1631
. I (poy 1250;
Spectrul RN (CDzBOCD;+D,0, 4, ppm): 1,98(m, 1 CHy) s
5,7(m, 1 !1 din CH-F);
6477 (B, 1 Il din =Ciiz); V.66 (8, 2 O,

Di;gterE:butil2-cisfpropenil-l-fosfongtu; (2 8)

1 litru soluyle benzenica uscati, continind di-(tert~
butil)-propadienilfosfonat (13) se traleaca cu 4,5 g catalizator
Lindlar modificat (89 ) si se hidrogeneazu la presiunea de 1,1
kgf/cmz, la towperatura camorei. Lantitatca teoretica de H2 a fost
absorbitd in aproximativ 4 ore. Catalirzatorul se indepirteazi
prin filtrare, iar solutia benzenica se utilizeazi ca atare in
etapa de deblocare.

O proba bruta, obt%inutu prin evai.orarea -olvem:uln.xi_,.1
se caracterizoeazi in I.K. priatr-o band. puteriic.: la 1629 cm ,
caracteristicé.gig-olaﬁinoi. iar absenta dubletuiui slenic de la

1955 = 1983 cm * indica reducerea corrletu.
Pentru caracterizarea produsnlui, se prerar. o probi
-y o
analiticé, prin distilare la presiune redus., P, = 53=54-C/0,5 mm,

Cy;H, 0.P (234,08) Calce 1 C:564393 1,855 0:120,523 P:l13,2&4,
1172573 ‘ Gésit 1 C:56,55; Hi9,91; 0:20,42; 113,20,

spectrul 1.Ra: (CCl,, em 1)1 ¥ (cis C=C=) 1629

P=0=C)1080; 6 tert.Bu
PO 1253; Y ( ) er 1hus.

Sarea discdicd a cidului met cetile onjec  (3)

Un awestec constind din 46,4 g (0,2 moli) di~{tery~
butil)-propadienilfosfonat in 250 ol benzen qf 250 %l loluti:l
NaOH 2 N, se fierbe la reflux tiwp de 6 oro.\aoﬁlasa um:otcc g
84 se riéceasca la temperatura camerel, f. separ: stratu org:n ’
iar stratul apos 8e aciduleaza cu fCl diluat, apsl se evapar

apa la presiune redusd.

Reziduul aolid, gsenioristalin, se dizolva in 150 ml
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propanol, ce filtreso. entra ipcerixivarea sururilcer 2nor anice,
iur f£iltratul oe sevapora la presiuace redusd. Se obyin 265,96 g
(«8,3%) cristale albe tro-slucide, Py = 51°C.

C proba amalitica, obtinuta prin trecerea in sare de
ciciciohexilaxoniu (Pt = 14700), apoi rezenerarea acidului prin
trecerea soluyiel apoase a séarii pe o0 coloana cu schimbitor de
ioni Dowex-50, prezinta Py = 55,5 = 56°C.

In mod similar se poate utiliza in locul di-(teri~
cutil)-propadisrilrosfioratuluil oricare dintre esterii sau bis-
(dizetilanmidz) acidului proradienilfosfonic,

CiE;0;P¥a, (164) Calc. r C:21,953 Hil,895 0:29,27.
Gesit 0222’12; H:l,?}; 0229’88.
Spectrul I.RE. (KBr; co %) : 3 (Ci;~C=) 2160; I (P=0) 1250.

Spectrul Rel.li.(CDzCOCDz+D,0, d, ppm): 1,90(d, 1 CHzy
(CBHBOZP) JHP = 3,5 Hez)
9,46 (8, 2 CE),

Co%inerea metilacetilenfodfonatului discdic (3)

folczind corcensracve brute ce diclorprorvene din dezeuri
industriale )

a)e. Ovyinerea arestecului de cloralcooli

1 k3. de fractiuni “cloruri grele" (Nematocide), con-
tinind (in % g): l,2-diclorpropan 263 2,3~diclorpropend 9; 1l,3-
¢is-diclorpropend 44; 1,3=trans-diclorpropend 1l6; clorurid de
alil 3; cloruri usoare 0,53 alte fractiuni 03 clorurate 1,53
se distila pe o coloana cu 24 talere teoretice, culegind frac-
¥iunea ce distila in intervalul de 100 - 105°C. Se obtin 685 g
distilat cu compozitia, in % g (determinata gazcromatografic):
c¢lorura de alil 1,55; 2,3-diclorpropend 4,223 cis-l,3-diclor-
provena 68,723 trans-l,3-diclorpropeni 23,48; 1,2-diclorpropan
1,063 alte fractiuni 05 clorurate 0,7.

Loo g din acest distilat, se fierb la reflux tirp
de 2,5 ore in 525 ml solutie Na2CO3 10%.

Dupa racire, solutbia se neutralizeazd cu HCl1l 10k, se

extraze cu 500 rl eter (in 4 portiuni de cite 125 ml), extrac-

tele eterice reunite se usuca pe l'‘gSO,, Be evapora solventul.
Se obt{in 66 g auestec de cloralcooli si alcooli, continind in
procente (» g): prop-l-en-3-ol: 1,40;. 2-clor-prop-2-en-l-ol:
5,02; cis-3-clor-prop~2=-en-l-ol: 64,39; trans-3-clor-prop-2-
en-1-0l; 25,293 alti alcooli 3i cloralcooli CB‘ 399
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Tiitrcazd, solidul de pe filtru se dizolvi In 600 ml alcool izo-
Lropilic 31 se filtreazi din nou gentru indepirtarea sérurilpr
LnoI_anicee Dupd cvdborarea solufici alcoolice la presiune reé
fusd, se objin 92,6 ; cristale translucide, Py = 50 - 51°C, a-
vind caracteristici cpectraie I.R. $i R.iie.N. luODU;CG cu uboba
{%) preparzati din reactivi puri. L. -

. . s -

a.
.

Leidui o —hidroxiretillosfonic (2)

{ .

La 137, 5 (1 mol) :Cl,, incdizit la 45 - 50°C,t°e a—'
dauiu cub-agitare, In poryiuni m101 31 in cc”-;,ll annidre,. 90 g.f
warurormaidenidi, Dupu fiecare por'iune adiiug dta, uﬂQStCCul sc
Zncids OVLQ tiop de 16 - 1) minute.la dOOC,_dun“ care Se 'lasi si se
riceascis din nou la 45 - 5u C, cind se adaugid o nouZ portiune,.

Duzi aciduzarea intrezii cantvitdti de paraformaldeiidi,
amesczcul se mai azitd incd 5 ore la 75 - SOOC.}Agitarea trqbuie
& Iie viguroasi, zai ales la iIngepubt, cinc zz formeazd un amestec
2e consistentd pastoasd, care durd aproimativ 30 minute - 1 ori,
¢ Jluidizeazd, apoi se transformd Intr-ur lickid uleios, limpede.
Jornzinuvul balonuluil se lasid 1In reraus peste novapte, apoi se toarni?

intz-un pahar; Berzglius, in 1 litru apné cu chsatd $i se agiti cu .
O Lognevd plpu cind lichidul uleioss se dizolvd complet. 3ciutia

suouasd se filireazl, 2pol ce concenvreazdt la presiune scizuti,
cu un volum cyal de EHCH ;i se supune din nou la distilare (la
resiure noriaii), cind odatd cu Et0d se elimind si cantitdjile
i€ fc zaldenicdd v'er.'eocn,:.o;a.‘ca,.,x,xb.formz;x de dietilaceuat,
' Reziduul se evapora la 34 mn $i la o temperaturi de
co ~ 90°C, pind la groutate constant&. Se objine un produs de
ulczrea i consistenia wicrei, care amestecat cu acetat de etil-

¢tuncl (1 : 1), comwuce la un produs cristalin, alb, Pt=84-°6 C.

Produstli se purificid prin dizolvare in etanol $i reprccia
vitare cu acetat de etil. Pt'= 89°C.
Rezultd &8 ; produs purificat (78,5%) .
20,2 (112) Cales : C:10,72; I-L 46; 0:57,14; 'P:Z,58
C'“Si . C:lo,al’.ll. ’/8 O./‘?,-LsQ ::'2-'/ ,800
4 . A
fge: 2ul T.R. (oastl*, K¥Br, cm. ) : Yy (& O) 1270; Y (P-C'T) 2580
AJ‘EJL 'J.-L .-o.;.-u.(;).' U()*'JJI O, J, pPIu) . 3 U({&’ l C&.:‘,’ J::E) : 7 HZ)
J (w’ 2 OLJ).

(\
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Dimetilesterul.acidului d.-hidroximcgflgosfgg;“ (1T .3

11,2 z (0,1 moli) acié « qhzd*oxlmetllfoafoaxc (2) se
susoenda in 250 ml eter arnidru, apoi amestecul se tratesz:i la
rece cu 8 6l g (0 205 moli) diazometan fn 300 ml eter (Solujie
etericd cu titrul de .0 0344 &/nl diazometan). Dupasadﬁubareg a
250 ml benzen, eterul se evapori Pe o baie de api, iar solutia
benzenica se utilizeazi ca atare peantru objinerca dimetilesteri-
lor acizilor (l—halogen?etoxi)~nafilfosfonic @be.

Solutia benzenicd contine 0,263 g/ml dimetilester
(randament 96,2%), determinat cromatografic.

Dietilesterul acidului o« ~hidroximetiligs fonjc (18 b)

Un amestec format din 41,4~ g dietilfosfit (C,3 moli),

9 g paraformalde :1dd $i 1l g trietilamini, se {nc#lzegte, sub agi-

tare, la 80 - 85° C, timp de 1 ordi. Dupd ricire, amestecul se "@
fractioneaz& la presiune redus#, obyinind 45,46 (9 ,3%) dietile

ester, Py = 129 - 131°C/5 om.
t '
a2°- 0,9849 ; p2%= 1,4370. N

t

O4P (168) Calc. : 0355'713 3370745 0138109; P=18|450
Gisit : C:36,01; H:7,83; 0:328,21; P:18,61.

Spectrul I.R, (CCl,, or™) : ¥ (2=0) 1280; 9 (POC) 98C; 1340.

Csthy3

Acidul (I-brometogg)-met;;gogfgn;g (11 o)

48,4 ¢ (1,1 moli) acetaldchidd i 112 g (1 mol) acid

hldrozlmctllfcgfonlc (9) se dizolva fn 500 ml benkor, apoi ames=
x' aseit, obyl

tecul, sub agilare, co saturoazu lu 5 - 10°C cu i
nind o solutio limpode, dc culoare slbenie
Amestecul se montine la tcmperatura ca..re. Z4 oue,
apoi solventul se elirind la presiubpe sclzuté, iu- reziduul so
spald de > omi cu cite 100 ml banzen, elininind sclveriul de
dati la pregiune scazuti, pontru a indepirta urueic -e

fiecere
HBr nereactionate. Se obyine un reziduu uleios, de culdire jai-
benz. . -

In mod similar ce obyine acidul (l-cla:o:;xj)-—util-
fosfonic (11), utilizind $r loc de amcid bromhilric, un cuirens

de acid clorhidric gazo03, uscate
In acbele cazurz, procdusels se

a urcitoare (obtinerea epoxidului ile

utilizcazld o+ atavs

in etep
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Dimegilesterul acidului (l-cloretoxi)-metilfosfonic. (11)

La 520 ml solutie benzenicd a dimetilesterului (10 a),
con%inind 520 5 (1 nol) substan¥i, se adaugid 48,5 g (1,1 moli)
acetalleniddl. Jolufic limpede astfel obfinuti; se satureazi 1la -
RV, :_LJOC, cu acid: clornlar,u 5azos, uscat. Amestecul se men-
tire la bemperatura camerei timp de 12 ore;- se elimind. solventul
oi acidul clornidric dizolvat, la presiune redusd, iar reziduul

s

palé de 3°ori. cu cite 150 ml-benzen; solventul eliminindu-se
de Tiecare c¢atd la presiune redusi, pentru a indepidrta urmele de
acid cloraidric. Se*obtin 180 g rcziduu uleios, de culoare gal-
beni, care se utilizeazid ca atare in etapa urmdtoare (ootlnerea
eroxifusfonatului 12) 6 : -
Spectral I.ite: (CCL,; em ): 1 (P=0) 1260; 1 (POC) 980; 1020.

{

fo
o
[ 7]

N

vi-(tort-pubtil)-nropadienilfosfonatul (13%) -

‘La .o solutie de 12,74 (O, l~moli) tricloruri de fosfor

anze n ennidru, ricitd la 5 C, se aaauwa sub atmosferi
s 20,88 gz (0,305 moli) brletliam1na, sub copntinud

agitare $i ridcire, astfel ca temperatura amestecului de reactle

C4 ou Ggpigeasca 5 °c. Arestecul se mai agité incd 15 mlnute, apoi
56 aceuzé in picdturi, o solutie de 14,82 g (0,2 moli) tert-
butanol annidru In 15 ml benzen cnhidru. ™ | )

Reactia are loc sub agi tare <k r“c* e, mentinind in
cesmanentd temperatura amcstecului la 5 -10%." -

Solutia de comsistentd vwscoasu,\contlnlnd di-(tert-
butil)=-clorfosfitul, se mai azgitd incd 1 ord la 5.- lO°C, apoi
S¢ cdaugd o solutie de 5,6 g (0,1 moli) alcool propargilic iIn
v ud benzen. . ‘

'__'

Dupd terminarca addugirii reactantilor, o alicotd de-
filtrat se anal;zeaza in I Re. Benzile de la 3300. cm"l (ucs), 2151
l (BC=C) si 1040 en™t (P-0-C) ,- caracterizeazd.produsul di-
-outil)-2~propinilfosfitul, In timp ce dubletul caracteris-
ic aienelor de la 1969 si 1949 cm-"l indica rearanjarea partiala
G u;-fLu£T~DhtlL)-pfOP&GlCUil:JSfondto e a "Vf.f“ PR

de - .
v

-‘
> 1
(4---‘J
~

!/
\
4-
w
.0,
Jupd ajisarca dmesteculul tlhu de 'u~ ainute la: 5—¢C 0
coupinubul uulOuulUL:uG fnciilzeste la 50°C, unde se wenting t'mP
;e Locd Uoore ponbru o cosivirpgi pearanjarca mdleculari.
Amesbtecul we zouslic ze récegle apoi la temperabtura ca-
Grei 31 1 ze adaugid In porfiuni miei 4C mi apd pentru dizolva-
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e, i .
“ea clornidratului de trietilemini fomiit. Ca ceiari o een
) . A Y - boe LR 2 u-..‘ A A A -— - e - -
1 S¢ eXtraza de dosui ODi;cu clte 15 =1 bewzsen. Seratto Ten:s .
] e . X - L R L 4 "R PR Sy
BaL¥ial §l extractele bengenice reunite, £6 uwsuce o - oL e
(15 &), ob%inind astfel 0is0luvie dc Gi=(fort-buitilim . o "g Sl
) - & e Y . otw
fosfonat, care poate £i utilizat ca wtare In gus . urc: -
- — et W A- @

analitica y**n.e¢1mlnarba; colventului $i dalsiilaze
scazutio. Pf =59 ~ 61° C/u,;, Ll

¢

011H2103P (252,08) Cglc. 2 C:37,21; H:5,11; #:133,53.
. _Gasit 2 C: 57,6€51: 9,08 2:43,54.
Spactrul I.R. (CCL,, ca™%): 9 (~C=C=Ci.) 10535 15835
§ (Lery=Pu) 15705 1305
: V(2-0-C) S80-1G50; V(L0 1ivis
Spectrul R..L.H.(CCL,,d 5ppm): 5,18 {3, 2 H); 5,85 (&, 1 103
. - . 1,16 (s, i8 =, @ usri=-butil].

Ris—(dimetilam ao\-Clorfoafitul (13)

Se ODylLe Oalq coaropo“**01arca & 2 molli trig=dizgtli.-~

amldo¢os;1t cu un mol de Dblz. .

- e - 2 PR ."\A"\
Ao Tric—dimetilamidofozfic (175
T +3 3 = At Y ews P PO N
La. o0 solutie de 137 2 (X moi) triclzoaurs de Tenlll
- - -~ - .y - ol e .-.0'
5CO nml cgter nidru, se adaugus la temparatura de ol = oo,
« . "—":-'n
b iy doevii

continui agitare, o soluyie de 237 g (1,1 oo
nidr3d in 500 =l etér... zectecul de reacy:

tura camerei tiwp de 3 ore, sSc laci ia ~epauss
filtrsesazi ciorhidratul de dizetilaxliza forras, sc¢ evi:
vontul, iar reziduul se aistila la presiwe sciiubi. 7
o (457) cmidd sub formd ce licuid incosor, ~0d.-. Jg;i;Q"/.
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G;Slt : 3:44,0 ; 2:7,12; u.8 61 D‘lc 12.

Syectral 1.Re(SCL see ) 3 (x¢en 3)p) 2780; & (2-X¥) 710, 970;
- 7 (P—Cl) 580.

K -~

23dienijfosonizdiclcrura (18)

Ae P*ovarqildiclorfosiitul (143

La o soluyie de 68,5 g (0,5 moli)~ °C¢3'in 150 il eter
ari.iiru,” sub cortinud agitare si ricire, mentinind temperaturs
2= esteeuluis sub -5°C, se adaugd 51,5 g (0,5% moli) trietilamini,
25oi la aceiasi temperaturd,. o solutie de 28 g (0,5 moli) alcaool
proparziilic in 40 mi eter. Amestecul se agitZ timp de 1 ori la
rzce, asoli incd 2 ore la texperatura camerei. Dupd filtrarea clor—
hicratuiui $i indepdrtarea solventului, reziduul se distila la
presiure scézutde. Se obyin 44 g (56,025) Pp = 38°C/17 om.

2% =1,2470  22° = 1,5012.
C.5.Ci.08 (i57) Calc.” : C:22,92; H:1,91 T
g 2 &

Gssit : C;23,01; H:1,98.
ca*): I (ECE) 2147, 3305; ¥ (P-C~C) 1000.

: .

tJ
.
2

rovadiegnilfosionildiclsorura (13)

Propargildiclorfosfitul (_ﬁ) se maniine la texperatura
£iold inchisd, timp de 8 zile, dupi care se dls-
tilii la presiune redusé.'Pf = ;8°C/1,9 I, ° .- -
T lichid incol?r,~mobil (cz un rancamxert-
i¢ %), care, piEstrat la lumini, depid cPteva zile se inchide
4+ culcare, "firi & se putea'coqot ata meéificiri in spectrul I.R.
Zuvé de spettrul produsului proaspit Gistilat.

CE° = 1,811 £2° = 1,5230.

3‘5 Cl., C.t' (l)?) Caice :.. C:22 %g &’91:
. C:22 75, E:1,95.

) Y (-uh»} 851; ¥ (-AC=C=CH,) 3005,
2078 si 1964, 1928; 1 (= o) 1285.

Spectrul u.g.“.(Cb tf, DoT): 5,62 (n, 2-5); 6,22 (o, 1-F).

-
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Bisw - s
is—(dimetilamids)—px ovadierilfosforatul (i9)

La o solutie de 15,5 £(0pl moli) bis—dimetilamids~clo:-
Tosfit (15) 'in 150 ml eter annidru, sub continua agitars ;i

nentinind temperabtura amestecului sub -5°, se adaugi 1C,1 7 (2,1
<)

roli) trietilaming proaspit distilatd, apoi 5,6 ¢ g (0,1 ool } al-
cool propargilic annidry, Anmestecul se nai ag‘tu timp de 1 ord 11
tenperatura camerei, cuné care se lasid In repaus timp de 10 - 12
ore pentru desav1r$1re§ izomerizdrii acetilea-alenice. “e fil-
treazd cloraidratul de trietilamini, se evspori solventul, iar-

reziduul se distili la presiune reduss .
Rezulta 8,17 g (47%) lichid incolor, uleios; P, = 82 -

90°C/O 6 mm. .
7315I¢20P (174) Cale. : C:48,27; H:8,62; N:16,09; 0:9,19;
| ~ P:17,81. ‘ |
Gasit : C:48,41; K:8,70; N:15,98; 0:9,21;
. o P:18,01.
d2° =1, o;os §° = 1,5024. ‘ )

Spectzul I.R. (CCl,, ¢~ ly . 3 (P0) 1219, 1188; 7 (~HC=C=C11,
( 1941; & (cRy) 1252,

Spectrul -R.1.N.(CCL,, &, ppm): 2,55 (4, 4=Cilz)i 5,90(a, 2-1);
5’42 (m, "h)o

Acidul (¥)-treo-

A. La 0 solutie de 12,2 g (0,1 moli) ucid gig~pro-
penil=l-fosfonic- (2) in 30 ml api, sub azitare $i risire {eu o

-

baie ce gheatd gi sare), se adaugl in porfiuni =ici, 11,91 =~
(0,1 moli)'gggg-butilhipoclorit. Amostecul se men%i~s: s.b agiin e
la recé, timp de 30 minute, apoi se indepirteazii b . ic 2Usira
si se lasd s§ ajungd in mod progresiv la temperatu.a “aeére.. *

e

cazul cind temperatura amestecului tinde sd creiusc. .- B¢ exa-

T oonute~
gerat, se aplicl din nou bala de ricire pentru . <vat:. ouuee

rea unei reactii puteraic axptcerme. Amestecul i@ €3l e 3u Te.-

tine apoi in repaus la te: .peratura caterei timI .:@ & I LT

care se evapord apa la presiune scazilil, fars - L

=0~
U J(ae LE/ ve

Rezulbi un neodus de consastenyi c2a3l,
3 < ? oy e ’f"ﬁ“.‘o

turat Intr-o capsull, cu €LCT, conducc o7 Jaltoa

(53,2%) solid microcr istalan, ce cul

reprezentind acidul (24).
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o solutie foratd &in 12 g (0,1 meli) acid
cio=pronenil-i-rosronic in 30 ml apé, sub agltare si récire cu
’ sheatd, se adaugd In Dorglunl mici 7,82 g (0,105 moli)
2is Ce sodiu sub form# de solutie 1 N (104, 96 ml), ast-
cuperatura aegteculul sd nu depasgeasci 15 Oc. Dupa ce
ccul se mai sgiti Incéd timp de 2 ore la temberaturé camérei,
s¢ wizuzd 50 ml uC-u‘bdu&ﬂOl $i pentru a 1ndeparua urmele de hipo-
clorit neresactionate, se eliminad aproxiﬂatlv acelasi volum de 11-5
c:ic prin evaporare la Dresiune scizuti. _

Solutia apoasg reziduald se trece prlntr—o coloand cu
seiimbitor de ;onl "Dowex-50" (forma H'), care se eluiazd apoi
cu 1200 ml apid. - o -

Tluatele reunitc se ricesc sub agitare'$i‘f&ci}e in-
tr»-¢ bale de zheatd, cind se depune un’ produs microcristalin

ormd de pulbere albi, care se izoleazi prin filtrare, iar

solidul de pe filtru se spald de 5 ori cu cite 25 ml acetonitril
rece. Rezulta 21,84 g produs (62,5%4). Py = 150 - 151°C.

C4Hg0uFCL  (174,5) Cale. s C:20,63; H:4,58; 0:36,57.
. -G#sit ; C:21,02; H:l,48; 0:36,81.
s pectrul ‘I.R. (puaol, cm l) Y (P=0) 1180; 4 (P-0H) 2460;
d (P-C-(H) 2120; d (C-0H) 1050.

.

Treo-d;metil~(l~bro”-°—“1d oxipropil)—fosfonatul (25)

La o soluyie formwati dih 15 g (0,1 @oli) dimetil-cis-
l-propenilfoslfonat (25) in‘250~ml apd, se adaugd in portiuni
mici, sub rdcire cu apd si cheatd, 21,26 g (0,12 moli)_ N-brom-~

cuecininmidd, apoi 30 ml hzuo 1% (aproz;uatlv 0,2 N) de asemenca
JOoCli Cu phicahie . .

fmestecul zo agitd timp de G ore la 0°C, apoi, pentru
neutralizacrea cxcecurui de —brom—succ;nlmndu, se adauva citeva
picuiuri de solugic Har O5 1C% e

Solutia apoasd se satureazi cu NaCl, se extraWé cu %
poryiuni de cite 100 ml eter, iar extractul eterlc se usucu o

s~

»Lub,o F b

LR c“'cvluu;a. ca solvedtulul reAulbd 4u,u9 (64 C“)
.L.:/(/‘;..; ta Li.l.u. ‘sio “‘-XJ.RJ’V"l, Coaliy ..oU J’-Olo‘.ﬁct.‘tl(: (::" l—LDILfC l:l Ob-l"lllc.&\;d,
Cpualdudtl (Liz)e

Coiy,0,#Br  (247)
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mWJA = ~ e e Vd -
< 1. s —-T1l3e | —— — -~ - I . -
€o0-tlevii~{1l-br -0 23T0xI pre LI =T, sy )
= N’
L]
:‘e nba_ r !
e vl ylili@ -n JAOLLU._. dt.:, 1’:_,3 Tl S3US or b »\"-:'\ R
sema - ! PR VIR e - -~
sind 17,8 g°(0s1 3ii) 'dietilmosros : ZEy fu
- & i A 25T Tl e ee A I ~ PR . PN — .
i 2 g N R Gutimtis=a LL0pealllLIlinat :\,{Jlo LT Wi
N ~ h \N . . . 'alhasnsn
}’—l—n ‘+ I3 ( 2Lo -Llc\ N . ~ . et - .
& (87,%%) 21d wleisds, de culoars galben intens.

Avaing 3 1ye9 9 2 cem < o 2N 4
Aloll produgi (25 41 26) au foat ubtilizajli cu auuve,
Lara alte operatiuni de )u**f;c are ia ub,*“er Cpoxiloslonn i
- 1}
ior corcspunzétori (2 3i 12 3), avind In vedere dificultn%es
z

.

- s

olerii substanyelor pure prirc distilace.

e
dienilfosfonildicloruri {13

18) in 100 ml eter ancidru, cud asiu-
51 rdcire puternicd cu gheuti i care, so acausi In porjiuni rmic.
astfel ca temperatura solutiel s nu GpLysasci OOC,‘SC,E >

(14,65 ml; 0,2 moli) trietilanmind proaspit distilath, apoi _.
aceiazi temperaturd 6,4 g (5,03 =1; G,2 ¢

in 50°'nl eter.' imestecul se mal aits
camerei,:ap01 se lasi in repaus reste nig

J

clorhidratuiui de trietilaminé prin fil
'vencu¢al, reziduul se disti 'la »

<

Salt]
dl»eu*lebte; (JO,D,J)' P.p = 96 C/S Je

Be La 0 SC1UYL€G CO
in 100 1l otcr anuidru, £ud agitare 3
. . ’ - ) )
sheajd yi sare, so adaugu la GG, JU,

v

. . N} N\
‘..-.")*J NI \I’/ [ YV IR RV

3

trietilaming wroaspal distilata. Dupd agitarvy wogoict..a. L. |

de 1 ora la 0%, se adaugu la acciazi tam.erature 5,6 o (5, .
0,1 moli) alcool propargilic in 50 zl eter annidri. Soacteria
zai agiti Incd 1 ord, apoi se adaugi ia =5 2%, 6,8 £ (5,07 " =i
0,2 woli) metanol absolut. Se lasi in rezaus ,coef LaaThe,
ipdepirseazd clo-aid.atal de trietilaxing piin slitraca, ..o
filtratul, udyd evangrarea solvestului, 5 ’.rac,:c“»e “rj{-d g~~
siune rcdusi. Rezulil 7,16 5 cimetilasicrT (L5,600%, 2. =007,
jdensic cu ‘reuusui greparab nIin Tetoin e .
C.0.r  (I&E) leloer Lifvy ™y s,
) 272 . O,
GoRTE. Ul Tor Lyl o,
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Ssectzul I.ke (CCL,, cu™): 3 (C=PH, 1962); 7 (P-0-C) 1183,
1039; 1 (PO) 1275.

E;eqtrul'R.K.K.(CCIQ,A',‘pp@)- (4, 2-CHy), 5,12 (m, 2 B);
. (m’ l Il) ) ' ) VT ‘

Dimetil-c1s-pronenil-l~f03fong$ul’(28)m

O solutie ce 15 g (0,1 moli). dimetilester (27) in 250 ml
benzern anhidru, se trateazd cu 0,8 g catalizator de Pd/C conti-
ind 7,5 Y4 3i se hidrogeneazid la o usoara suprapresiune (1,} kgf/cx
iu te.perctura camerel. Cantitatea teoretlca de H2 a £ost "absorbiti
in ,,5 crce. Catalizaterul se 1naepgnteaza prin filtrare, iar solu~
viz benzenicd se evapora 'la pre31unq redusé. Se-ob{ine un lichid
ulegidos ce culoare zalber pal. §

Peﬁc“u caracterizarea p*odasulul, a fost preparata o
prouve asa -1ch Srin distilare la 9*851une redusi.

£. =23 =55 L/l nr 3 131/14 mm.

:

¢=%= 1,0378; n§° =.1,4368.

ce : C:40,00;
Gasit ; C:40,16;

d:7, 33; 0:3%2,00; P:20,66.
H:7,19; 0:32,61; P:20,78.
Spectrul T.R. (CC14; cmfl).: 3 (P- ) 1260; ¥ (cis=-C=C~-) 1835.

Spectrul Rel T (Culq_,g , ppm): 1,92 (m, 1 CH ) 5,78 (m, 1 H);
: 6,89 (my 1 H).

1

Uieti 7 cis-propenil-l-fosfonatul (30)

oS¢ prepard prin hidrojserarca cataliticd a dietilesteru-
iui (2%) In mod similar cu cel.deseris pentru dimetil-cis-l-pro-
cenilfosfonat (28).

.= 57 =758 C/O 8 m; 14200/14 mm.
\A -p ..t "
uﬁ? = 1,0989 ; 30 i,4362.

Cpliy50,# (178) Cale. : C:47,19; I:
GIezit : C:47,07; I
218 5 4 (eis’ S0=C-) 1640,

]
LLECUZUL ilokiy.lo (3914g5 , pai):i1,98 (a, L CH;); 5,82 (&, 1 )3
36,90 (m, 1 ).

8,42; 0:26,96; P:17,41.
8,51; 0:26,22;+P:17,31.
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7%2e Dimetil si distilesterii acidul-=i (1)

- Dimetilesterul acidului cis=1,2-2 ; 2 ! (.2

-

Se obylne vrln epoxldarea Cu apd oxigenati, sau acid

peracetic, a c1s-propenll-l—fosfonatu*ui de dimetil (223, Im modul

descris, pentru epoxiacidul (1). -

De asemenea; a fost obyinut prin denidrociorurarea di-
metilesterului acidului l-cloretoxi-wetilfosfonic (11).

O scdlutie de 20,25 g (0,1 moli) dirmetilester Q1) &n
300 ml eter anhidru, se adaugd in por{iuni mici, sub agitare si
racire; la o suspensie de 0,88 g (0,11 moli) hidrurd de litiu n
200 ml eter. Amestecul de reactie se agitd la temperatura carzecrei
timp de 3 ore, apoi se filtreazd, se indepirteazé solventul, iar
reziduul se distild la presiune redusa. Se obtin 12,86 g lichid
ncolor (randament 77%) Pf 53 - 549C/2,5 mm;

5 11° P (166) Calce : C:36,15;H:6,67; 0:38,55.
Gasit : C: 36 31;H:6,72; 0:38,11.

Spectrul I.R. <cc14. en™): 3 (epox) 840, 880; 1 [=0) 1240,
Spectrul R.M.N. (0014,5 , Ppm): 1,48 (&, 3 H); 2,872, 2 §);
3,8 (s, 6 K. ‘

*

.

Ge &)
A fost puepurat atit prin epoxidarea ci.c2td ~u ané

oxigenatd sau acid peracetic a dietilesterului aciu.lwua oropenil-
1-fosfonic (29), cit i prin dehidrobromurarea l-brus-g-aidroxi-

-

*

propilfosfonatului (26). * - |
Ikeactia de deot:idrobromurare are Yoz in e i ogie f‘“
cu modul de lucru descris pentru obyinerca epoxii... ui (1) din
scidul l-clor-2-hidroxipropi 1fosfonic (28).
Pornind de la 13,75 & (0,05 moli) bromhi.r.zl ¢ e
obtin 6,98 g (randameat 72%), dietilester (12 a). - :~-05 P:/2 .

P (194) Calce : 00439290 H.?.?}; 0‘5&.,4. PR .f}";.

-’\

/. 8¢

l"?

Cnlla 0
15 4 P B - T o
’ Gasit C:.qﬁvjl; H:7p655 O=95;~/{-; N A
| enky ¥ (epoxt)y £, 881, V(T =
IoRo (CCl" cu ) : ej) /3 »
Spectrul : L .y
_ N
Spectrul R.E.Ne (CCl,, d, ppm): 1,46 (&, 3 M) 2,7 i
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Ze2e 2ozivani balogenati ai seidulul cis-1,2-epoXig .

pronilTosfonic

o+ -~ M > - '_'
(=)=-2-clor-(cis=1,2—anoxi-

- i:;..— 2a d:: ‘ C; 2, ]u..
nll) fosfonic (2;)

La o solufic de 30 g (0,15 mol*) " u {u)-Z-Clorprope-
,sfonic (33) in 200 ml apé se adaugi 0,5 g olf;g*atAao' s0diu
dihidrat, apoi pi-ul soluyiel se aduce_la valoarea de 5-5,5, prin
‘;Jga;aa unei solutii de hl“r'xld de sodiu 2 N,

Y5

J-n-

-

(&)
{)

L& acect auestec se au“uva sub ao;uate, in decuro de

2C minute, 15 ml apia oy*benauu 305, mont*n.ru uemperauura, prin
ricire exterioard 3i prlntr—o vitezd de adiugare corespunzatoare

a perhidroluluj, la 50 - 55° (reactle exotermi). Dupid agltarea
amestecului tlmp de inci 1 ord la 55 - 60°C, solutia se racesue,
sa alcallnizeaza cu NaOl 1 N, pirnd la pH = 8, 5 51 se concentreaza
la presiune redusia pin&\la aproximativ o treime din volumul ini-
Yiale Prin riicire, cristalizeaz3 epoxidul .(37) sub forud de cris-
tale albe, aciculare. Py & 147°C. Se obyin 20,45 g (randamert 663%).

C 5,0, C1PY fa (216,5) Calc. : C:16,62; H:1
‘  Gasit ; C:16,72; H:2,0Ly 0:29,32.

Spectrul I.R. (KBr, cx +) ¥ (P=0) 1440; 1 (epox) 840, 886.

-

—- Sarca discdicht a ascicului (X)-cis—-f-brom—(1,2—800xi~
o5fonic Qég)

acelasi mod de lucru, ca cel

v )
De asemenca, produsul a fost obyinut $i prin sciimbarea

y

metatetics a atomului de ha ogsen (Cl), pecrnind de la sarea di-
up oyt . . P PN Y + 5 ~ . ~

sweich o acidului (=)=-trans-2-clor-l,2-epoxipnro

}"'n‘m"""':: d O0taxsi
CAIIUn de DOTaSlue

oovilfesfonic, cu

La o solutie de 10, Q (O O) roli) sare disodica a
moiawlul (R)=frans-2-clor-1,2 cpoxmp*op,;xoafsnlc (obtinut prin
. ‘
>y In 100 1l evanol,..se afaujzd 7,15 g (0,06 moli)
proLed de wotasiu, apci wiestccul-se IncE zegte la ref 1u3'timp <
iz ore, pin2 iz obiincrea uﬂg¢.90lutll OmMOGNEC e S

vdo senerzald o epoxidare, vornind dé la acidul Z-2-cloryro-—-

Lund ricire C¢0ru:a do eouwu se in departeazﬁ prin

fllirare, iar p:oiugul se izoleazi prln cr*stallzare din solu-
Yiz care s¢ concentreazid la aproximativ o treime din volumul
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ini%ial. Se obtin 10,70 g produs, sub formi de cr.g-ale aide,
aciculare, Pt = 156°¢ (Rancament 82%) .

C3H,0,BrFia, (261) calc. . C:13,79; H:1,53; C:28,52.
Gasit : C:13,83; H:1,48; C:24,€1.
Spectrul I.rt. (ABr, cen™ ) 3 (P..O) 1452. ¥ (epox) &8C.

—.Sarea dlSOulCa 2 uc~dulu1 {-2-3-‘od—(c;s—;,g~

epoxipropil)-fosfonic (39)

A fost obtinuti prin schimbarea metatetic: a atomulul
de halogen din derivatul trans-(37), la fierbere cu iodurl ce
'potasiu in-solutie de etanol, in modul descris mai sus. mansa~
ment : 8l%. Cristale galbene sub Torxzi de solzi, Pt = 16€°2.

CBH4O4IPHa2 -(3208) Calc. : C:11,6&; H:1,30; 0:20,73.
Gésit v T:11,76; X:1,19; 0:2C,82.

Spectrui I.R. (XBr, cm"l) 3 (F=0) 1456; 4 (epox) 87z, 83C.

- Acidul‘(ﬁ)—2l5—diclor-(cis-l,Z—ng;ggggb;;2-
fosfonie (44) .

: Lé'o solut{e de 30:3 (O.l'ﬁoli) Cibenzii-L,&=prop:di-
enilfosfonat (40) fIr 200 ml tetracloruri de carbur, 38 aiiuzi &n
picituri, sub agiiare, o soluyie de 17,75 g (Oyz.: ~31%1) eler In
125 ml tetraclorurz ‘de carbon rece.

Solutia astfel obtinuti, se apald de 2 oi cu elte
50 ml solufie apoessd de’ bicarbonat de sodiu 5%, se sejart .
Se usuca pe sulfat de magneziu ankidru (2073).
'Dupa evuporarca solventulul, se obiin 2z | ‘e

)

~
-
»
t

penzil(&)-z,B-uiclo:propenil-l—fosfonat brut, SuI Jria LLL

ulei de culoarc .zlbonie +TOJUSWL OLyLnut se di«slv I 17

.Lonzon anhidru, se ricegte lu 5-10°C si se adau T L.,z -
- noli) acic perbenzoic in 50 ml benzen IeCe. AMGsTIUa- L sT-T
la rece aina.cind o probd luaté dir solutie nu Suioraaznin

actie pozitivd la hirtie inpregnatd cu KI-awida'.

smectecul se extrase de tred ori cucite .z’
~ 3 Y < 1“_ .2 T - .s‘
yicarbonut de soiiu 5%, zar solutia benzenic:
de masrezil. J 3
DUDG BVAn0s T sulvonunlal, s oohtin , ,
o nofgi—ig2mel ot aeCpil )~ re* . »

.. . A
dibenzil=(=)-2,2=diclor

de lichid irncolor, mcbil.
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2 ore a.acestuil produs in

g 1
asctia cu apd 5i prelucrarea ex-—
u cel. deceris pentru acidul (1),

L - e
seoebin 7,22 5 (S4%) acid (44) sub formi de pulbere albi, a-
5 hy 1 [ S On ' .
LoX i -—Tde v O

J
7,50; l:2, 5""U'31 9.,,

(P=0) 1255; 3 (epox): 886 894 ;
(P=0H) 2580,

.1, C,CL, T (207) Culce. : C:17,%9; s 3 415 'n 30,91,
e fiedter il

-

<cctrul I.ie (XBr, cm 4
y

cidul (¥ -2, 3-dibron~(cis—1,2-epoxipropil)—
fosfonic (45)

Se obtine iIn med s;m**,r cu acicdul (44), descris mai

fus, pofnind de la di e;31;—( ) =2, p-dlb"omD"olen¢lIo fonatul,
Brcpurnt la rindul s3u >r1n tra tarea la rece cu broa, a diben-

2il-l,2=-zrogadieniifocfonatului (40). . ©ot
Cristale alb=-gdlbui sub formé de solzi, Pt = l@;o“

b5;;DQ4Br?: (2%5) Calc. :C:12,16; H:1,69; C:21,62.
' Gasit :C: 2,22; H:1,76; 0:21,08. '

- \
el

Spectrul I,R. (E3r, co ) 9

2=0) 1248; N3 {(epox) &880;
3 :

1
1
(
(P-0H) 2620.

Lo o sclugio proaspit preparats, continind 7,1 ¢ (0,1
moil) clur, in 100 ml tetriécloruri de carvon, se adaugd sud agi-
0]

wule 3o dradlierce cuw oo lampd UJVe, plasati la 20 em de balon, o

soiatle o 12,2 5 (U,1 moli) uclid cis—propenil-i-~fozlonic (Z).
gl 0 apitare timp de iInca l ord la teuperatura camerei, solu-
7iz, inigigl de culoare va¢uqnu se..decoloreazd complet. )

La- balonul de re“cgle se monteazd un refrigerent de dis-
cilore i se apiici progresiv vidul creat de o trompi de apd,

concoxitent cu incilzires balonului pe;o‘baie de ulei. Dupsa dis-—~

?

. R 3 - e P P S o o o bad - ~< o
-_'v-I'—’.... L.C uc...&:’ 3L LALld »ad..\....u':.’ V-SCOD S :\ACG$'LC -
" h)

A R Y 2 <. . . —~ 3 -l R
AdllEsde. LLOTD=UN BLEBISTEC ue ¢

¢]
ru—~tetrocioruri Je carivon

P

-
L0 0X
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Dup& Tiltrarca ciorznilrgtulul de trietilaminé, evadcra-—-

- e
- I ~3 A aw3 -3 ~rmo ! oA
Tea scLvenvuiui $i disvilarez rezidumlui, se cbiin 26,4 5 {CEBZ
S i aem s S > > - ~ 22 - . 3 - 2 e 2 —
Sitensili-aiernfosionat (40), icdextic cu produsul obiinut prin ze-

--.,.

[V

I S 3T A~ - - . Lo
> =_ 82 —\ku:.:'—&‘d e Jo V...-l. e SO L "I::.

.
[00]
'.h
20
)
|
ZD
o’
W
¢l
'..ll
(o)
=
o’
]

Zz ¢ soluyie e 18,4 3 (T, moli) acid z-ferniletilifos-
c {£?} Zn 250 =1 api, se adaugi 17,8 g (G,1 4011; X-drom—
ulfuric concertrat. ifmestecul

» con¥ininé brezhidridz (48), se
id_az4d de sociu In 5
H

Susz uscore iatr~o etuvid ce vid la 50 u/ G =, se obyin
(72°) ezoxid (43}, sub forzi de cristaie aciculare rari. -

> (72
- “ e o - s A=
<. = +2i — 128°C, care exana un mircs cdulceag de geranidi.
- A . -
CSE:,:CB.:;.& (2%) C(ilco . C:%,EC; 5:3,,89); 0:23’300
: Gésit : £:46,5%; H:3,31; 0:235,4..

T5zectTil Iuke (K83, o) J (Z0) 1138; Y {=2pox) 88z; ¥ (2CE)

) [V P -—3 -—
- z580. - .
Soeesral RoEWFa{C36035.3.0, 4, oom) 2,84 (m, 2 B); 7,46 (=, 5
4

' fe:‘.il) ® S

. tns S PR L =T " “rrmien LD
- :claul 2-"ernil-evilenlocsTonic J{£7)
—— .
-
- 'y P PP, - - -4 3 < = oy S a3
e 2z C susternsie ITormatig dixz 1G4 g (0,5 =ozii)

- e a- - s 2 L > [ X, -~ s, - - A~ A ==
LEIULLLLTATL Ce Zosion in 5C0 =l benzen znhicru, SUS &5:TETE P
~ - - ~ - -~ - ~ - - - - : -
I R e TR TR i - e - - 1y - < - e T"' 3 hate B2 et *1
- Id . L N - - o~ - - ~

- . A =2 P - = 13 *=< A ~ -~ o< mgan = r
ek d e aw ";.Le - Ca.‘ue 6%309-.-.:’;'«)’ o) SOl..-.g-‘ a2 ...’.'U,a B SVasCwam =
T R - a . -
el o A N — 2 s A= R 2 —n e o dessvi zrerei IwaI
Ui Jloli€Ne ALCLTECWL S22 i g l03 Lz TSLleIciure ctzlegrer Lnlo
Z Lo L1 oo Lot fmon s noEzte mbapez, —robcelac Ioouwnmidlon-
— - b ] WA S e AP\ Bt s lesa - o . res Ll w -a Ay -3 - '% - -_—
< - > - P . 2 k] 3 ~ P— >
c e .o . s - . PR W et R = RPN
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viald) a benze aivAd . taenan - )
J = vl\i-'-*-—-, \,J...\..’ -l .a...u(?.l‘--;:'. Chod "vde oot . -
e e
Licuiaw VISP Ul T el 5t A R : - -
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-'—J-EI‘&L‘C 51 uscaw.e Ira A E R N - ol T ) . ’ . .
Lvd -~ ] Souwl ua 5_."+’~_. > Q),vv,,/ Jneane 3 e TR
fo oo ] " 3 ~ A
na-unel mise crictaline allc.
S Ayran ~1- . S - < :
P ART] 03 04330 N Cute UL 6wl Ce - e . - g -
tuit din aproxiiativ 2,40 ¢ cristas rog?
= roXiizativ 2,40 cristase zarl uclicsulars, .noglonc,

1~ el aTa g ~

9
cu .'."_G = .LL;"?,D C (fOl‘;.".a Ci") i 2z .8 SAY:i3 miw Yo da sulc .
2 (0]

-s\-.s.r.4,..-,,,j PR

D
albd, P. = 152%Y% ¢+ . . - - D
0d, Py = 1527C (forma frans). Crictalele tre TLiri 2ae

lativ zari, acestea pot fi SeLalal} Cila arnsostes, ranoal (e o
pensetd subyire). R Ty '

=7 “rpodusul ce-purificu joln dizelvare [out=0 odTi e .u
NaUd diiuat, apel reprecijitarea cu o scliuyie ill.itl, eol.,
de UCL i recrictaiizure din winl; Je objine el adl 107) L,
sub forza de izomer stabis (Ura:o) ou 2. = ;E?-;'7,537. e L=

abi. Q
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anestec format din 47 g (3,225 moli)
in 1CO ml benzen, sub agitare $i ricire

ti 31 sare, se adawgld incet, 20,6 g (0,2 moli)

e imestecul de reacyie se lasd 1n repaus peste

se toarné peste 250 ml apa cu gheata si se agita

completa dizolvare. Se separa stratul orvahlc, iar stra-

S se extrage de doud ori cu c1te 100 ml- eter. i
Sxtractele eterice reunite se usucd pe mgu04, se Lll-
rcazé $1 se evapord solventul. Rezultid aproximativ 10,8 g (24 72%)

401u 2-clor-2-fenil-etilenfosfonic ggg), sub form&d de crlstale

aciculare cu Py = 158,5°C. Dupi recristalizare din HC1

= 164°C, ‘ ~ |

Spectrul I.R. (KBr, em T): 3 (PC) 750; ¥ (C-C1) ?80 3 (PO) 1128;
J (C=C) 1680; ¥ (P-OH) 2500-2800
(bandd latitd). )

Etlbﬁ »

5 H, Py

Be 4,37 g (0,02 moli) acid (50)- se refluxeazd
tirpy de 6 ore in 100 ml soluyie KCH 1 N. Dupid ricire, amestecul
se aciduleazi cu IICl 2 N i se extrage cu doud portiuni de.cite
50 vl eter. Dupid evaporarca solventului, se obyvin 3,34 g (92%)
acid 2-fenil-etinilfosfonic cu P = 143 - 143,5°C. -

c8“7o,1> (182) Calc. : C:52,75; Hi3,84; 0:26,37; P:17,03.
G#sit : C:52,89; H:3,96; 0:26,40; P:16,75.

spectrul I.R. (KBr, -cm” 1y:3 (r0) 1135; 1 (C=C) 2200;
: Y (1=01I) 960-1020 5i 2500 ~ 2800

(bandi Lagity).
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75 Acizi evoxifosfonici omolomi al Tosfonounjcines

— Acidul 2,3-epoxiororvilfosfenic l)

Compusul (31) a fost preparat’ prin silanizarea cu tri-
metilclorsilan a dietilesterului (32), urmati’ de hidrolizé, traans-
formarea epoxiacidului in sare de dibenzilamohiu si retransforma-
rea in acid liber prin tratarea cu Dowex-50 (I*), '

Astfel, pornind de la 17 g (0,1 moli) dietilester L=
prin fierbore.in 50 ml trimetilclorsilan 31 prolucrarea bis={tri-~
metilsilil)-esterului in mod similar cu procedeul descris peniru
compusul (l), (pag.128), se obyin 9,8 4 (71 epoxiaciu (L),
Et = 86 - 88°C. sare de a*be“ziladﬁhéu, :‘ = 13C - 197 Te

Sare de monobcnz*lamoniu;?t- i€8 - l?Oo“.

CT5Hy0,F (138) - Cale. : C:26,08; H:5,07; 0:46,37; P:22,48.
G3sit : C:26,11; H:5,10; O:46,21; £:22,53.

Spectrul I.R. . (KBr, cm ¥) 3 (P0) 1250;  (epox) 864, 34C.
Spectrul R..N. (D0, d , ppm) 1,7-2,3 (m, 2 H, PCE,);
’ 2,6-3,3 (=, 3 H, epox}); .
6 2 (S. 2 q PO,/.

- Acidul 1,2-epoxiprozil-2-en-lwfosfonic (52)

La o solutie de 15 g (0,C5 moli) dibenzil-zropadienil-
fosfonat (40) in 100 ml benzen, Se adaugd 1C g (C,7: 5 =0li) ac.l
monoperftalic $i 2 & > fosfat disodic. Amestegul se cef.uxenzd tir:
de 3 ore, apoi se extraze de 3 ori cu cfte 25 zl s50]l.7ie apd e.
de bicarbonat da sodiu 5%.

Solutin berzerica se conceasreazi la presl e oodun’
vind la un volum de 25 ml, se acaugi 25 ml triretileisrsilary, %1:
axzcstocul se relfluxeaz: ¥imp de & ore. ~upd extraci:s cukqn=';;
preiucrarca extractului ;n modul descris anterio:..:e abTin
ulei viscos (randament 7G,8%), care cupa clteva zile e tranes
forwi intr—o masi cercasd, semisolidZ.

o0

*

y e o < 4 V:" RN I .- . s Lﬁ.
C"i"""ol.,.P (156) Calce szs,&?, 212,673 74 J ! ’ :
v- s ~ -
spectrul I.R.  (Nudel, ¢ 3 A('t ) 1260 3.5 ‘
- o ‘ ° ¢ o
. ye we N o -.\£ . Tiem) =ptny = ‘.
UOOCtJ‘.‘ul Leu-0lite (JZU + ‘J’ J'/' ’ , , .
- “.8'\") < °
£,e(8, = 5 .
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= 154 =
- o230 L.i=zmoui-Z-nilzoninectilfosionic (55)

G selusie Sormati dia 11,55 & (C,075 moli) acid 3-
Licooxisegpenil-i-focienic (&) i 1,5 3 welfiramat de sodiu, in
50 L1 23d, se uratéucd ca nidroiic de souiu colutbie 1 M, pin3
% I-e Z37 — iU, 23591 36 adauzd In dceurs de IC minuve, 45 mi
.. '...._';'-i.«h..' v :L ° -

LUDE preluvoraren anisicculul de reachia in rmodul des—
cris I ryojeta aniyrloars, sc obTin 6,7 5 (55%) masi ceroasi,
Csog LUl Z zile se transiorii Inir-un procdus semicristaline
:~.= 57 - 4903. Jorca de Giciclchexilanoniu, 2. = 97 - 98°C.

~, ) . . v
33 .ﬁEP (iS4) Czlce : C: 23,37+ L:i,54; 0:51,04; 2:20,13.
GZsit : C: 23,45; H:4,45; C:52,01; P:20,07.
_eCTrul Lele (ragei, e =) 3 (30)_1233; 3§ {(epox) 378;
g . . \ - . . - - ~
) .. 4 {0) 33C0 (bandi larzi).
Loectzal RaMLT. (5,0 + C3500I5, & ,20m) 2,85 (m, 2 H);
- 35,65 (s, 1 H).-
Do ele ACizi esitio—="cifonini
< : -- <
~ 'eldll clis=1,2-eoitio=pronillosfonic (I5) ’

O zclutie ve 17,6 = {{,1 moli) sarc cde calciu a aci-
culei (1), formz frars, Io zZO0C rl apd, se tratcozi cu o soliu~
Ie we acic clornidric C,Y I nind 1 atipzerea unui pil de 6,5-7,
2ol se adausi 13,54 o {(C,2 moli) sulforianurd de potasiu (sau
12,8 g = O,z moti tiourez). :

Aucstecudl e agitd timn e & ore la temperatura care-
Sy el s lasit In e, 1 oeeingi Lepocraturd, timp do
L urue wolublis so concouLrensi la presiune redust pina la un
volwd de 100 i, 2poi s¢ auaupi 200 mi acctoni, precipitatu
Juorab se lzclezazid Lrin Siltrorce, se spalid pe Jiltru cu 25 ml
lulpubLunoi, e usuci Intr-s etuvi de vid lo SOOC/5O portrei

Rezulsi £,25 z (&4]) solid zmorf ds culoare albi,

-, = 1%, . .
°CB;'-,:G;:333 (1%3) Calz. : £:15,63; 4:3,L0; 0:24,87.
3 A
" | 2asis i C313,70; 4:3,0C0; G:28,Gl.
T Gretumal Ioie  (KPrmpoonT) 3 (5oy 123C; 1 (&CC) LOZl.
Spsctoul Huilele {520, § , oy, igi(E, Ja, TELG
2,8-3,4{x2, 2 i)
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A viod g
Tost opjinut in mod sizilar, cu acidal "£oY. -

[NEEALP AN ] -.;:C
—

> (O

g (CyL mol) epoxiicia 140, tr
bat -n Or [ v Ty va .=
ealabil cu. 1).8 g acetat.de calciu, rezulty 5,95 z {3

1id emorf, P, = 144% (sare de caleciu, monohidrat).
4 3Ca. - ]
C¢ 5GBP.aCa HZO (198) cale. : C:12,12; 213,535 Ci132, 52.
~ | Gé.sii; C:12,16; %:3,63; 0:32
Spectrul I.R. (£Br, cm ) I (20) 1244; 3 (=0

Y 1220
‘Spectrul R..N. (0.0, d e
—) ) (%} L dleliiedNe (JZO’ ? ppm) 2! 80‘-3' o ( 5 :., epltic: .

anterior. rrin prelucrareca a 12,4

- Acidul 2,3-epitio-propilfosfonic’ (£8)

Urininda modul de lucru descris pen~ru oLYireren zeluilon
€6

(66) 91 (67), prin pr elucrarca a 12 e s (C;O?S £o.ij, epardacia
Qz_), se obyin §,60 g (ol%) sare dg va*c u nononidrat a egiti o=

ac;aulul (e8). ' - *
Cansu‘i.P:%FIa'LzO (210) Cale. : &
Gasit : C

spectrul I.R. (&Br, cm %) 3 (20) 1280, ¥ {eps. ..o :
Spectrul R.hi«Ns (Déo, 5“; ppm) 2,4 (2, 1 4, ‘epit..
\ 4
32( 2

Un amestec de 29,1 g (G,15 =moli) dietilest . (53 Iu
100 ml acid elorhidric cuacentrat, se Jier e Ia re’L -
10 ore (dups € ore se sal atdau i VO md oL ebarioia L

La sTirgitul porioaced de reliuxnre, Cal. - u. oo,

cunstituit iniiial din douu straturi, devine o, un, Crl -
reutul ascendent se inlocuieqte cu un refriferan. .- Se_inrE
$i se dlstllu apa din acastec. ‘
Dupas prelucrarea razxdaulu- u’le.o08, in e o
pexLru acidul progeunilfostsuse (Z), 86 objan 7,0. . .- S
(54) pur, sudb rorma unus ulei viscos, 3¢ culdare ... -
. C;h7043 (128) CasiCe:C1al,ul; <i13,V7i Ceal e et oy
7 Gizit : UiZC,2fg lanyady i€y 4. o
- SN 1p43; Q.5.~ il

)
e 3 ~ - -
Spactrul Ie-te (Zujod, ©- )‘i

.

AP oY b ndy -
Spect;rul RelleN (3 -)..mu,/,J ) Pr- (' ’ e ’
‘ 9, 0 (s, cH, din Qi; Lyt o : . .
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acetat.de

- . e~ o =

T S R -2 ~ o~ '
- TiecSilastexr. )l acicuiwl F=riclroxiorepill

-
e
0

onic (53)

Q
9}

~

uz 0 foiuvic de 28,8 ;5 (G,2 moii) epoxilosfonat (32)
iz 130 1 cuvanol zssolul, se adaupgé In portiuni mici gi sudb agi-
a teujeratura éanarei, 2> zd etanol, in care s-au dizolvat
STealabii, 0,15 3 sodiu metalic (etoxidul de sodiu in canti-

tate cataliliticl).
”*

Azestecul astfel ousinut se fierbe apoi la refiux

.

virp <e 10 oxe, etanolul se elimind ia yresiune redusi, rezi-
duul se’reubtralizeazid cu o soluyie de acid clorhidric-1-N, apoi
&iluiazd cu 1CO =l SenZen, iar precipitatul-format se inde-

Zupd elimiparez solventului $i distilarea la presiunc
2glusi a reziduulul, rezultid 25,6 g (66%) lichid incolor,
3 C Wi 20 - ’

: . .« .
T e — e P he) ~ 7: Ty < polataddi
SoeCorul Hei-ewe (CCLl., J', ~»n) 2, (=, &I din PCCH,);
S R J -
LR

L]
s, 2 & éin 0I);
2

- Lol = ) PR A e o s - -~
- Tdatilgcizenl asidusill Z,9—enoxinrornilfosfonic 2

La 68,5 5 (C,5 moli) cpibremhilrini (34), IncXlziti
L& € Tulg Ce ulei la refliux (134 - 3500), se aldauzd sib zgitare,
I clizcsleri Ce azcit, 82 (0,5 moli}, trictilfosfit (%32), proas-—
Sob diztilab. SGflucarez ce fzce Zn perjiuni wici, In timp de

A

-——— e Ve A M de‘:'f

S P
« = LyatFe noT = 1,4520
ad
.
¢ oS RTINS e o - P .0 e e AT Q. Z.532 Oz
V?'“l.:‘-'w: U WOACe 1 UtV 175725 C:132,99; R ISR
S
. ] - teF 0 . 2 N\Q . — S <
G:.»w"‘—.'v - ;:‘:'/3.:.3.; EpY /.,\-‘kj‘, 0:59)\18, P:l\./’l e
. - -~ - 14 a \-:\ e IR ~r,~_q 200 tTTan.
e 2SOl Lele (VC-'- 3 Cils J Q-\-v/ —ml Ny (-\."j —_——_——Ow
.
R ~
q \G‘L A’Jb, A } 87U‘
s
tev s A s T b nAa J -\ -2 1+ [t o= oIy
Q‘ZQCU—.&-L ee£ite @ s @ (b\/l]., 3 PRIy l,LU vy 0.»-, \l-~’;_'-lv-/ 3
- L Z
LY L] L3
7 T v O W
i,? ./-,j '\:.:, 2_.-), ....r-'..)},
q\la— B e Yipans
? e Ny Vommd i @
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- 1)ieti1-.9..c1 Opa]
L - J.-.L-'ni\, ‘l"- > = 1 'p"\C' Cay
— = \ses .U‘a.q.t I\ :"5,~ _.

S O v

Un au 25 = (O i :
o s cstec de 39,25 3 (C,5 rnoli) <o rarctalaenliln, 7,
y2 moli) dioetiliossit s S rigt. L
T e t 31 10 piedturd de trigtllamin?, -e SLt
a ve atur amcued Ul de & or a3 ¥
a ancdedl timp de & ore, apoi se lasi §r repaus

peste noapue. Dupi distilarea amestecului la rresiung selzut..

oby N
vin 62,78 g (55%) lichid incolor, Py = 126°C/2 uc.
n g LR o ”~ ~
C6hl lOL.P (210’5) C-...lC < 0333’27; -’-:'&.,%; \):29'560
Gisiv 0:33.31; L:C,tl; S:120,1z,
Spectrul Iik. (Mujol, ez ¥) I (20) 1252; 4 (M) 1iSo;
R
~ i(o")-' 230.
Spectrul R:i.N. (CDCly, d, pom) 1,31 (8,73 &, SREIRE
5,92 {=, 2 %, C1TUx);
( ) . - <
~ 4,28 (€q, 2 i, ?OC“E);
. 4,98 (s, 1 o, CCi).
- Dietilesterul acidului vinilfoslonic (57
*La o solutie de 8,35 g nidroxid de sotaciu in 277 -1
t. 5 i ool

ctanol absoiut, se adauzi In porsiumi mlei, sib ala
(reactia puternic exoterni), 26,75 7 (0,15 moll) dietil-c—int =

etilfosfonat (56). imestecul ce agiti la termperai.a . . coel L.mn
we 1 ord,.apoi se inpllzeste la re: Plux Timp de 2 oru.e UTL TLGale,

filtrare $i evaporarca solventului, rez iuul se f.etll lua
siune scaautu. e obyin 20,18 g lienid Imcolor, roit.,
Pf = 74 - 76 °c/5 mm.

‘La- pistrare, procusul nanifests o accect ati

de polimerizare.

s z0. ..
a29 - 1,0542s  mg = 1,4352

C6“1~° P (_eu) Caley @ ©:43,90: 217,925 €
Gisit : C:43,98; 5:7,93; v

(cc1,, cu~ly 3 (P0) 1260; V(T 11U
4 (C=C) 1€40,

Spactrul R.HleNe (CcC1, .5 , Tm) 1,25 (%, 6k, CZ'{ -

3,75 (=, 3 8, CE-Sigs

4,02 (m, Hy 204,)

19€ (Lo & 2,157

spectrul I.R.

spectrul U.Ve (ctanul) A
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C.. LiuLiUl 0 azZylvw o {u,l\hO;} triectiifosfit o1 7/,2 S
* ’ it 23 Cd .l“~":’ﬂ. ol LR Tl —- -~ a ~
, . weihy 2ps=llozoiebnn, oSG LnCuizZes la reflux timp de 4 ore

-

c
. Or \ - - 3 do 3
Lol \.u' LA G .Lu Ub(‘“add- y‘"x&:.kltﬁv 155 “-;) o SI'2Ql QlSU‘L

v - —‘/ <4 - - -~ - -
ol .—v..-awv.‘, Y e JJ,‘.. Zc ) (.JJ/U .LlCAs.-‘Q illC

-

.a
e

ol
ce woD2@  (283) Jalce :'C:29,28; Hi5,71i; 0:19,59. ‘
T &' P4
5,8 1

- ol .l Lutilel=en=i=205700iC (F4)
“wia ;&...c;t'\i‘; [PS] 5U “. (0,2 11101:‘-) L““"t.;...t..’) 11t 9.&. 7n 8 "
Vs day CmuGbloddoroaucd se oagdtu Ia tewperatura cawerci, tisp

A L] . .
| I reo! D yegees TN L, i . - .
- UA'V, ..."I.-J.-J PNV 19} ‘-i-{U:AJ.u\ ‘~C$Jl(;u e _./\) ‘.LIL) ue 43 O .LI"J..!DQ

. . ~ - °
. N PO Cve . . . - b ks )
el e win COLULtil Oy Ll Luteud Ce ongavi in & 10 oxre 1a 100°C

. - .
-

PUL Lo ALliel L srwsliine LChzubue Rozultil 23,18 g (6e%) 1li-

N
LT t e . - T A
e deo UL ULy “wiClle & = 95 = V? C/& o (Ur).

.'\ . -
Sy onml e . T T o 3 ~oN & 7o ~
C 80luyle L¢ 22,50 (8,05 moli) (&2) in 580 il =etanol,
LMl _gacusa Io O U vawsa suprapresiune de nidrosen, la bempera-
- Ao, K Ex, 2oy e - T 4 3 3 35 L3 4+
DL COQmMEIeL, In plcLlLye e U,5 3 catalizator Lindlar mocdificat
“s e
. < —
T L N N e e v vy v e ~ AN P IR e *
il —-_.h.lrg“(‘, o u\’.AO.‘&rCQ bO_VeA b'.a.....u..h’ Se OD\“-Ln
.
- . \ . .~ ~
;s . T e ™ e . o ~ frZ , LN A 1
2= o \Viges Zoi=Sulli=l-cn-loclonat (G3), sub formi de ulei,

g e e

~ - e .. o -~ - -~ - 3 3 .
~< CULSRLUIAU, TLllp Le 4V C.iz $1 nreliucrsrez amesteculni in
* -
TLmacada o e A AA ST . . . LI o A\’ ¢ .
—-e woICSRLE el stilul zio-grepeniliosfonic (2), se skyin
2ok ] =
L o . N T
. . -~ /7o N\ . e 2 ea™ ° . 2
o {olsy, aeia {(34), sul Zoxroi de wlel, care la »istrare se
- . .
" Yo T ey ST ) N 0. e Yy oA > - 7 0,1
(SO CR AT TG 4 el iA L Sl iy CeriasSiae. «£ - L*‘-i- ve
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v

RN VIS N ¢ SIE) e

ey w.aloa
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-~ .« .. . <, N
7.66 ACizi epox IOSf1n101_§1 derivati

-~ Acidul 1,2-evoxipropil-metidfosfinic (69 v) -

-

A fost'obtihut'prin epoxidarea cu api oxigenati, in
prezentad de wolframat de sodiuy a etilesterului .(72), in modul
descris pentru epoxiacidul (1), pH-ul mediului fiind reglat
brin adaus de bicarbonat de sodiu, solutle lQ% sau,de hidroxid
de amoniu. ( X '.

Prin epoxidarea a 14 8 g (0,1 mol)ester (zg), dupa
evaporarea solventulul, se obtln 9,67 g (59%) ep011d sub formi
de lichid incolor mobil.

Epoxiesterul astfel obtinut, se fierbe lé reflux cu
25 ml trimetilclorsilan, apoi solutia se prelucreaza fn modul
descris anterior, obtlnlnd 7,37 g (92%) acid llber.

Izolarea acidylui din solutia alcoolici (nrpropanol)
s—a ficut prin intermediul sdrii de didiclohexilamini, P =1449 C,
apoi ‘trecerea’ solutlel apoase printr-o coloand cu 60 nl SChlmba-
tor de ioni "Dowex—50 (H") eluaTea qu api si evaporares apei,

a condus la acidul liber (&9 a), sub form& de solzi cu reflexe

argintii. P, = = 76 - 78°C. . < . « .o v
. Sare de,sodiu, Py = 112°c.
gl 05P (164) Cale. : C:43,90; Hi?,923 0:29,26; P:18,92.

Gus;t C:43,84; 1:7, 98; 0: 29, 12 P~19 06.

Spectrul I.R. (KBr, cm ) 1 (P0) 1242; 7 (epox) 842, B70;
‘ . ' 2 (POH) 2620 (bandz largd).

Spectrul R.M.N: (D,0, § , ppm) 1,42 (4, 3 H, Ci,;’ |
C ' e < 2,23 (4, 1 H, Ci).

- Acidul },2-epoxipropil-etilfosfinic (69 b)
4 . .
Se obtine in mod similar cu compusul (6% 2) aplicind
metoda descrisi mai sus, pornind de la,#erimatul\etilfosfinbc
(73). (Randazent total S1%). Placi solzoase, sidefii. Pt=68-

70°%. : ¢ .
Sare de diciclohexilamind - 121°C; sare de sodiu -

99 - 100°C. I
CgHyq 03P (150) Calce : C:40,00; H:?,33; 0:32,00; B:20,67.
Gisit : C:40,11; H:7,22; 0:31,86; P:20,31,

(1]
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eiral Zeie (lugol, em ) (50} 1240; 3 (epox) 840, 880,
(20H) 2660 (bandd largi)
ocesTul selefe (3.0, &, ppm) 1,22 (m, 3 H, CH,CP);_
2,44 (m, 2 H, epox)

. - A = . .
- f,c:r?vu C o =3 n*r-' Y00

Gl-metilfosfinic (84)

L fost cbjiaut prin silanizarea cu’trimetilclorsilan,
czLozului {26 1), extractia cu apd, trecerca in sare de di-
sa.cihcxilasind i tratarca cu ccaimbdtor de ioni "Dowex-5C",
r. zoaul descris la obyinerea acizilor (€9 2) s$i (69 b).
£rin prelucrareaa 8,2 g (0,05 moli) ester (26 a)y
ciTin 5,57 g {randamert total 824%) "acid (8%) sub formi de

~

6l vi.cos, care la pistrare se transformd intr-o masi semiso-

Q

N4
4
'
[q
Ui
b
©

-

winé, = 107 = 108°C.
H:6,61; 0:35,29; P:22,8l.
; y:a,se- 0: 35, ¢5; P:éa'as.
(PO) 12604 3 (epox) 840;

3 (POE) 2700.

speetrul &.loNe (050, , por) 1,23 (4, 3, CH3).1,75(Q,

'2“ "':2) 2’/9(4‘1, 3 }I, QICi.I'an)o

d‘

<
'
L
[ @)
'L:
~
[
L
o
/s
(@]
(¢}
°
[ X
Q2 O
LS o
\n
-
PO
N WO

o

{:: (&
b B S
’J

ct

o

V)

=4

o]
C.J

0 .
H .

O

2 \M

ooestrul T.ile

= seadul 2,7-coexinronil-ctilfolsfinic (83) ..
H . <
A T0ost sinvetisat In mod_similar cu acidul (04), por-
Sioeh Leoia esterul(?? z), cu un randawent total de 78%. Ulei
~2atl0s, vizcos. Sars de diciclohex11a31na, Pt 99 - lOOOC.
~ oD :’:..\ :,w,, s N ' - S -
GLZiIv & C:29,88; H:7,39; 0:%2,12; P:20,61.
4 e ] , A *’r\ Un—-‘ .' '
LolCiTul Il (agol, em ) X (PO} 1250; A (epox), 8320, 880;
3 (PCH) .265C,

Crectrul Rl (320,<S y Ppm) 1,19 (m, 3 H, CHZCP) ;
) 1,7 (», 2 &, ~"H2).
5:3-2,4 (=, 2 H, oxiran).

¢, N + = ~ ~e o
oCome _2n 2 L c0izitan cooxlThultiricd
bed e - - 2 .
. -
P A ;
= sebldelo, Prenonl 26l = 08id005Sinny (76)
L
N Y T2 oo 7N .~ r N s o s
“a 0 wolnine co 008 o {0, mol) meu¢l~dtlxet;l*osLlnat
7 - .
- R c - Y s 3 R . -~ -
ild e =V e v—.u..o-b......, (AR adltarc J1 I‘..AClre, se a“au Si. u’)v I
r - . Y . 4=
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= led -
. amestecul e mentine sub agitvare, la texperatura cna-
mErei, timp ce 10 orec, apoi se lasi In regaﬁé (cu agitare ‘ocizi-
01a¢ 5), tlhD ac &8 ore .'Amesté‘ul se spald cu 50 rl solutic de
b;carsonat de sodlu 2%, se separi stratul orsanic, se usuci re
sudfat de magneziu, cze ev;po:é solvontul, reziduul £e dic

.l."‘."v
valua ALl

[
ks

e
gleric

cu mircs piétlrunzdtor. P. =
. P
.20 . 20
¢ = 1,1450 ; ot
J

~
[
\n
(@)
-/
P
o
s
Q
[ ]

presiune scizuti. Dezult

.

Lt
ﬁ‘d:

, 4626 . .

0:32,C0;

Gasit : C:40,08; H:7,26;-0:31,96; 220,70,
I . - - ‘ -:L -
Soectrzul I.R. (CCL,, cu ) 7V (P0) 1240; ¥ (épox) 876, €70.
cpectrul Rel.ile (CCL, L &, pom) 1,78 (, 6 1); 2,6 (m, 3 i)
- usbii=lZ, Z=evoxisropil)=astillcssinat (77
& Zos¢ obtinut In mod cinilar cu cgmpusul (22) ‘ec-
cris ool sus. Pornind de la 14,8 g (0,1 moli) alilfosfinat (73}
se ob@z; 9,18 g (56%) epoxifosiinat (72), licnid incgqlor,
P, = 98 C/p e . . N
22\# 22 C) - ' -
¢y = 1,1509 3 Lo = 1,4618
C651505P (164) Cale. : C:43,90; 27,823 0:29,26; 2:18,7..
| Gisit : C:43,85; H:8,01; 0:2),%1; P:1l,7 .
1 . .‘-.:1' hon “ - v . - ' v !
Spectrul I.:il. (CC1, .y Cid Y ¥ (#0) 1240; 4 (epox) 840 - aui:
Snectzul Tl (cczﬁ, d, ppm) 1,75-2,18 (24, 2 I, BCE.);
2,6=2,2 (my, > H, epoi);
\ E; 9 ():2 ( 33 ’ % ]. . Z:., ::;I: : 9
— ol dmCn sl penp il s eV st (20 2
o - xLL-( o= 0ritronil)=oti gttt (2 )
Jinteza celor <oi ucm uzi a fozt cllectvntl eplizin’
nosoda deLorisl weniru cyoxiiociin a**l‘(z_) 5t (/7), nernind
dg la stilesterii (82) 3i resnpectiv (83), cu randa i
. ~0A —
L3 = 505, Clei iancolor, VisSCO:s, }1 l‘ C/2,5 .
(U ) Ogia,Ouf  (16%) Talew @ G:82,803 17,023 0iil,2738:18,07
— = U= . . “ mp e
1us:u': C:#),a}; Hi?t??{ 3::9)533'-*C)T~
"'l\ r< ~ o, 2 om e fol I -~
spectrul IeRe (CCL,,-cz= ™) Y (P0) 1280; X (eupox} 40, eddl.

£:20,57.
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Sinteza alchil%osfinatilor (24, 275, 82,~83) - .
- letil-alilmetilfosFinat (74)

La 54,5 g (0,45 moli) bromuri’ de-alil- incilzitad la °
reflux, se adaugd sub agitare,'in decurs de_ 30 minute, 16,2 g
(0,15 moli) metilfosfonit de dimotil (28). (Bromura de alil se
ia 1ntr-un exces de 3 1 fata de fosfonlt). SR

Amestecul de reactle se refluxeaza timp de 6 ore, ex-
cesul de bromuri de alil se indeparteaza la pre’siune scizuti,
(trompa de apa), iar reziduul se distila in v;d. Rezulta 13,47 g
(67%) lichid 1ncolor, mobil, Pf = 10400/10 mme

a2 = 1,0308 ; 20 = 1,4590. o

5 O P (134) Calce : C:44,77; H:8,20; 0:23,88; P:23,15.
Gasit s C:44,71; H:8,27;-0:23,31; P:23,21..

SpectrTul I.R. (CCL,, ew 1) 9 (POCY 1030; ? (C=C) 1640.

In mod similar au fost obtinuti, urmitorii alilfos-
finati *

< -

tll-alllmetlliggflnat (2% v .

_ Pornind de la’ etllﬁosfonitul de dlmetll Z29), cu un
- randament de 5%. LlChld 1ncolor, mobll, Pf = 90°C/§ mm. o

¢ a2 ="1,0348 5 n%o = 1,4582, .

Cgly 30,P (148) Calé, : C:48;64; H:8,78; 0:21,62; P:20,9.
SOl . G3#sit : C:48,673 H:8,73; 0:21,58; P:21,02.

Spectrul I.R. (CCL,, em 1) 9 (POC) 1040; I (C=C) 1634,

<

-~ Metil-aliletilfosfinat (82)
_ o
. S=a sintetizaf'pornind de la metilfosfonitul de di-~

© etil (80), cu un randament de 62%.

Lichid incolor, mobil, Pf = 96°C/8 mm,
a%0 = 1,0402 ; 2% 1,4572.

Colly 0P (148) Calc. : C:48, 64. H:8,78; 0:21,62; P:20,%.
Gasit C: <48 58*.H 8 82 O: 2*,69’ P O 91

spoctzul I.R. (CCL,, ca 0) 3 (PC) 10285  (C=C) 1030,

t
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120

ar = 1,05255; n; = I,4174. .
033902P (108) cCalc.. : ¢;35,55; 3:8,3%; 0:29,624 D:0H,7z.
Gasit. . c:”3,39; E:8,26; 0:29,71; 2:28,64.,

Spectrul T.R. (ool ea™h) 3 (Pe) 780; d (Poc) 1aeo.

Spectrul R.M.N,. (CCl J’, Ppm) 1,23 (4, 3 H, CHsP); 1,78(s, 6 ©

C§5C),

~

- Dietil-metiliosfonit (80)

A fost sintetizat prin metoda B, cu un randanent ce 91%.

Lichid *ncolor, mobil, Po = 48 ~ 50°%/50 rm.

20 =1 ,0520 ; go 1,4168., (

-

05H1502P (136) "Caic. : C:44,12; E:9,56; 0:23,53; P:22,7%.

G’éSit . C:M’lg; H=9,61; 0:23,45; P:22,75.

spectrul R.i.N. (CCl,, d , pem) 1,57(d, 3 E, CHyP)

1,81 (&, 6 d, CH ") 2,507,470,
- . oabj

‘=~ Dizetil-etilfosfonit (79) i ¢

A fost obtinut orin metoda A, cu un randame:t de 417,

Licnid incolor, P £ = 75 - 76 C/230 mm.,

~ C4Hy40

2

a2° = 1,0546 ; 2° = 1,8140 ,

P (122) Ca‘c. : C:39,34; u.9,01 0:26,27%; .:20,4c.

-~

G3sit ': C:39,26; H:9,11; 0:26,20: 1.23,43.

Spectrul I.R., -(CCl,, ca t) I (PC) 808; I (POC3 1080.

3pectrul it.M.N. (CCl,, d', ppm) 1,48 (4, 3 h, 0. }3

- Dieti;ietilfcsfon;t (81)

9%%e LickLid incolox, P

C.E..O.P (150) Calc. : C:47,99; H:1C, 075 Tiznylln iy o
671575 Gisi ~, . -9

3\
1,86 (t, 6 1, Ci,73;
Z,44 (m, & H, OCT.3).

‘A fost sintetizat pr;n metoda B, cu ur Iind =e1¥ .
» =.61°C/35 .
¢2 = 1;0538 ; 220 = 1,420

D s
B
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o eeumin Leae (SC1, cuh) ¥ {2e) 8rz; A (PCC) 1080.
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- iglooura ceidulud medtil o°fono~(reullpdlclorfosLlnaQ (79

Insr-un balea cu 4 zituri, de formi conicd, alunziti,

cl"
(

oVLily Cw agitabor mccanic, tub de barbotare, terrometru de i-

iaotole o1 refricercwnt cu manta, cozyinind ca agent de ridcire ace-
1oio=T..ach cardeznici, se introade 200 g (1,5 moli) cloruri de
.izii, San ualvexnlkzati.ogi 237,5 g (€7,35 ik, l”mol.) triclo-

~ . N e 3 Lol ~ ~ o - T
DUt Ll JLSile Ana3tesul ce ;ncalze ;te la /5- 7o C, apol sub

AN
. ‘- . . . - . ,e P PR . 'l 2 - -
LA_STUATE 2LET_4LiC., Se Lialryudund un curent slad de clorurd de s
LY Y A
- .. s Attt T, T & S ) Aama T J -3 e L AR
Com {ou ol cebit dg 4,5 = 2 i/ori)e mupd gproximativ 1 oré, ciad

A
~aid, debitul ce cXofuri de'rétil se ma-

Wz o =z S 3 2o ‘ot siEn] 6]
Te,ue o Ly5 = 5 L/o2G. Siretsifirittl réaciiei, (Alpid aproxi-
L . .

e L ] S P Y NS T S 2 . > - i
LatlVv 5,5 = 4 guc), =zxgsbezecil (evine din nsu viscos; la acest

~ T - - cLaD - o ..e-i--f" [ - Al\c s G = ~7 con—-
e ) AvdemMue W DUV POV EArSN C eTod S5 Ireauce iy _U,/ aL OJ-.A, (%
S -l e e B o A o - P 3
Tolalll a_avili3l gioIntudzirez LIna la Tormarsa unel paste semi-
o~ A P L I T Y 3
Uc~-— sb. - omoata *3. Q&A-L'-.J.LJ\:-LJ- _':L'L.'.'u 3 - ‘-'— Qe a"SOal"be 0 Ca.ntltate de

PR R f = o~ N -
\A‘t- [ P -_*-l&"' Dv,/ U \d. ‘—\J UL-:\J-L,“ [ '
7

-~

v Tl I —i : TS 3 -
L8 ~Ri0culeytl condensatorul cu zlpaldl cardbonici, cu

Vo ae oo R RN N (S : o L S ceyas A

<. Jeoxl_erent ascen@eny siipiu, dar protelat fayd de unmidita-

P R T D = R S TP - U 2 ~ -

veL SULOSLCDACk i sC 854 sl e degaje clorurs de metil .nereac—
Q ! )

y-\-- auul.
Mol LG rencile se raci 3% se rhaceasci, apel. cu ricir
Seeva- LSl SU CaCnbey Seoasavzd €0 wl «dletilfitalat pentru di-

T AR S N S R L R S e e T I P -2 ST o - T S

ceed SR Cun e SRl UL L0TATe Loluyia limnede actlel Tormati, se
‘ B T o T iy PRI : 2

—odemeeg s LO/UTL Lo ¢ Qe facsnzd reaucind presiunea In med

v Lo R S SN .. S -~ R Ves
L eV iamecln mia L™y Llle

Cuge Dicixcn soluilel la ten eratura- caierei, sub aciv are
BLE- .Seys anaupl lolreo singund portiune, 81,2 3 (0,687 moli)
pladel. - oililz zevalic si se ricegte dalonul din exteriop, .
26LTTG w S gnea afepbul riucTicl exoberm , actfel ca tempera-
;gra AL IICLLLl Ld na depiganzsl 355 - edoclnﬁ"pi dizolvare .
agEURe Do rioooa sVlolalul uitolic (Ind culoarea amestecului
5¢ aesecuide I: f: :c;uﬁ;: Rets SN R &lb”, s¢ distili produsul
Yool 1a 79 = LGV L0 Ly I disiiiabul euliz Sntreun recipient

N . Nre N T - e - . - WO =3
sICly eu ZUpaCe SurdLLita in acelond, Se recsiiicd; . = 80,5 -
-~ 1

3;,593/760 e
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= 167 =

. Rezulta zproximagiv 102 g (87 - 88% randament mediu
otabillt din mai multe exyérlente) llcnld 1ncolor, care la p3s-
trare depune un solid de cp;oare galbent.

Produsul obtinut’ dupd o a doua rectlflcare, are o purl-
tate de 98,2% (deterwinat gazcromatovraflc)

az® = 1,3026 ; 020 = 1,408
. CHzFCl, (117).

Spectrul I.R.  (CCl,, cm ) d (BC) 780, 820.

g A} ) ‘ A g s
spectrul R.if.N. (cCl,, 4, ppm) 1,76 (4, 1 CHy, JCHBP;_ 18 Hz).

- Diclorura acidului etilfosfonos (etildiclorfosfina)(7l)

Se obtine in modul deocris pentiﬁ (729, utilizind pen-
tru formarea.complexulul 139,5 g (1 mol) clorura de glumlnlu,uv

137,5 g (87, 55.ml, 1 mol) ‘triclorurd de fosfor si 77,4 (1,2 zi911)
clorura de etil, cu deosebirea ci in locul tubului de,barbotare

pentru clorura de metil, se utilizeazd o pilnie picuritoare, rici-
ta cu acetond-zfpadad carbonicd, din care se adaugé reactantul, cu-
. t .

o asemenea vitezd, iIncit la capdtul condensatorului cu zZpadd .
carbonica-acetond, sia se mentlna un reflux noderat. oe aotln 99 oy
(75,5%) lichid incolor Pf = 113 - 114 C/760 mm.

.Dup3 0 -a doua rdctificare-la 59 ~ 60.c/13u mn,-produsul
are o puritate de 98,6% (QQtermlnat gazcgomatoggaf;c).

- af% = 1,2088 ; n3° = 1,4922.

S CoHgECL, (131)
Spectrul I.R. (CCly, cm*l) 3 (BC) 780, 810; A (PC) 1090.
spectrul R.M.N. (CgDg, 4 » ppm) 1,14 (m, 1 CHsy Jy, Lp = L.
' 20(m,~lCH2m~I. = 15 iz}
JCH3 \Iv -7 5 )

7.7. Sinteza fosfone s$i fosfinoepoxizilor marcati cu 952

(z=6)
~Acidul (86) a fest sintetizat prin aplicarsa metocei
descrise la pagina 125 peniru sinteza fosfonomicinei, u-in epoxi-
darea acidului (2) cu api oxigenati, cu deosebireu cia alucerez
pH-ului mediului de reactie, s—a facut cu o solutic de Licarbonat
‘ ‘ S ‘ 3 S -
de sodiu 10%, iar fn final a fost_obtinut un amesiec racemic.

(£)=cis=1,2—epoxipropilfosfenic (P22

- Acidul
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tra reoiizirea sinsezei intr-un timp c¢it mai scurt,

PYTRSY
GO

. ou zui fost efcctuate operayiile de purificare a intermedia-
‘1oz, zceutia fiind utilizati ca atare In etapele urmitoare de

'J

Corfoom retetel descrise pentru obiinerca propadienil-
sosTosasului (23), (zage 136), o solufie de 1,275 g triclorurd de
Soniud P32 (10 & Ci/g) 7i aceiagi cantitete de triclorurda de fosfor
¢: azeati (fa totsl 0,02 moli) si 2,13 g (0,031 moli) trietila-
~irl, in 25 =1 benzen, a fost tratatd cw 1,48 g alcool: terf-buti-

10 =1 bonzen, apoi cu 0,56 g alcool propargilic.
Jupni prelucrarea amestecului de reactie in modul des-—
srls, s-au obiinut 2,1 g di~-(teri-butil)-prozadienily osfonat (12,
Ciws, care cduypid nidroscrnare, urmati de fierbere .cu 10 ml acid
<

f

Ty

p.

-

- .
oS o4

(@)

coix.iiric corcenvrat 31 prelucrarea amestecului de reactie in
molol irzeicat pentru obyinerea acidului (2) (pag. 129 - metada.B),
2 tonwis 1la 2,15 2z acid brut. . N

rrin e¢poxidarea acidului (2),.cu 2,7 rl perhldrol au
Teot izoluii G,CC6 g (randameat total 31%) acid (L) sub formid de

Lo .0050dici - mononidrat, cu o activitate .specifica de
l,i;‘/““r :.-.:i g. * ) .

- I - -~

. - « = ;. ~ . - v—.z :
- Cilul Cis=l,7—enoxivrusil-wetiliosfinic (;’2) (87

Tlebileecgoxipropilfosfinatul radiocactiv (87) a fost

oS

gintevizuy 2rin gdlicarca rmetodai cescrise pentru sinteza com—
4
\

yieulul sgracioactiv (€9 2) {(capitolul 7.6).

SELUZG 00Tinerea internediarului- 72)--— esterul sti-
lic &1 acicuiul cis-pronenik-moti 1lfosfinic, s—-a utilizat ﬁetil—
cisioziuelina parciti. radicgctiv, obinutid in modul descris an-
vorionr {comnusul 70). Spoe secsebire insi de sinteza compusului
raloustiy {89), cescrisi moil sus, 2n cazul epoxifosfinatului
LT, paxizZicures invermediarilor nu a zutut fi evitati, aceste
oogeaniiuni fiind

eZectuate concow‘te‘t cu izolarca cocmpusilor

AL e e N S - AR N

woralrd le la 1,718 3 triclorurd de_fosfor ”32 (acti—
bl ""\A’.' hJ e

vitate srecificl irnigiali 10 2li/s ), aceiagi cantitate de tri-
CAOIUIL LG SULUST attareush {In fotal 0,025 mol ), ‘'s=au obfinutb

yhl o (B0 nazildicl::{agfini (70 o )
: weln Gulerliistoll succesivi 2 acestul compus, mai Insii
; . . .
c. u,;;mg‘“§E§3xg S0l Cu G,L7 o alesel propargilic, s-au obhinut
-0 o - .. . *
el o (Ge) ct;.igfazal;yni};ct;lfosfinat (22). ¢
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Jupd uildrogenare, epoxidare cu neriidrol i deslzc-
reca grupei esterice cu toimetileclorsilan, urmatl de Lidroliczi,
S—-au 1zolat 0,756 5 (524%) compus (C7) sub formi de szre de =0 :ic

monohidrat, avind o activitate specificid initiali de C
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