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INTRODUCER E

Fosforai este un element important in constitutia ma
teriel vii, reprezentind la om ?! vertebrate in generai, aproxi- 
mativ 1% din greutatea cor parai. Cea mai mare parte a fosfora lui 
se gàse?te in organism sub forma de fosfati minerali (aproxima— 
tiv 87,5%) in Scheletul osos, restai fiind repartizat mtr—o mare 
varietate structuralà de organofosfati, in toste tcsuturile.

Structure, repartitia, roiul biuchimlc ?i metabolismul 
organofosfatilor naturali constitele subiectul unsi voium imens 
de luerari, strins legate de studiai unor procese biochih.1 ce fun
damentals •

Chimia compu?ilur organuf©sforici sintetici s-a nàscut 
§i s-a dezvoitat relativ tirziu, in special dupà descoperirea 
unor proprietàti fisiologico interessate ale esterilor fosforici, 
care au deschis largì domami de aplicatii practice pentru aceste 
categorii de substante.

Primele lucrar! mai ampie in domeniul compu^ilur orga
nici ai fosforului au fost efectuate de càtre §coala germana con- 
dusa de Michaelis incepind din 1874, continuate §i dezvoitate 
apoi de càtre Arbuzov §i coiaboratorii sài in Rusia.

Prin aceste lucrar! au fost puse la punct citeva metodo 
sintetica de baza, in special pentru prepararea roefunatilor $i 
a acizuor fosforici corespunzatori, cuuoscute in literature de 
apecialitate sub aonumxriie de "Transpozitia Mxchaolis-Arbuzov" 
?i "Transpozitia Michaelis-Becker”.

In anni 19JO, in S.U.A. se descoperà in mod accidental 
proprietàtile neurotoxice ale tricrezilfosfatilor, iar cu doi 
ani mai tirziu, Lange §i Kriiger regàsesc aceste proprietàti la 
o serie de dialchilfluorf©sfati sintetizati in laborator.

Studiai sistemati© al compu^ilor organofosforici fizio— 
logie activi a inceput in Germania in 1955» prin lucrar!le lui 
G. Schrader. Paraie1 cu lucràrile efectuate in Germanla,Me.Combie 
?! Saunders in Anglia dezvoltà studiile incepute de Lange ?i 
Kriiger in domeniul di aleni Inai ogenf osfatli®^*

Din pacate, in timpul colui de al doilea ràzboi mon
dial toate aceste lucrar! devenind secrete, resultatole lor nu
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au fost publicate decit mult mai tirziu, incepind din anul 1945« 
In perioada posubelicà, eh imi a compu§ilor organaio s— 

forici a cunoseut o dezvoltare vertiginoasà., determinati! de nu— 
marcasele aplicatii practice valoroase ale aceet or computi, ca: 
insectofungicide, ignifuganti» plasticanti» mase plastica cu 
insusiri speciale, coloranti si indicatori, solventi Si extrac- 
tanti selectivi, agenti activi de suprafat&» àiverse tipuri de 
medicamente etc, [1] •

In domeniul medicamentelor de sintezà, comparii organo- 
fosforici au gàsit aplicatii la primul rind ea preparate anti- 
colinesterazice deosebit de activé, fàr& a fi insà lipsite de 
importanti. §i interes nici celelalte utilizàri la aproape toate 
categoriile de medicamente, atit ca strutturi active inde pen
dente, cit §i ca grupàri ausiliare, introduse in molecole le unor 
substante medicamentoase bine cunoscute, in vedèrea amelioràrii 
calitàtilor acestera (ca stabllizatori, solubilizantl etc.), 

, 0 primi ine ere are de a sistemati za substantele medica-
mentbjai<cu structuri organofosforice» studiate in laboratori 
in experiment clinic, sau introduse in uz terapeutic curent,* 
apartine lui Cheymol, care intr-un artieoi monografie relativ . 
recent [2] trece in rovisti un numàr insemnat de computi organo- 
fosforici cu diverse actiuui medicamentoase (preparate antiooli— 
nesterazice» medicamente cu actiune antipiretici-analgezici, 
sedative, anticonvulsivante, anestezice, cardióvasculare, com
puti organofosforici cu actiune antimicrobiani, medicamente cu 
actiune psihotropà, solubilizarea si stabilizarea substan tei or 
medicamentoase prin fosforilare etc,). 1

, ( ♦ 1 • ‘

Mai tirziu» acelasi.autor consacri 0 alti monografie 
[3] compusilor organofosforici cu actiune citostatici, inven- 
tariind un numir de peste 250 substante sintetizate (ìn spe
cial fosforamice), incercate in vitro 91 in vivo pe diverse 
tipuri de tumori $i formatiuni neoplazice, '

. Compusii organofosforici studiati pi^i in prezent 
sub aspect farmacologie, apartin in oea mai mare'parte classi 
organofo sfati! or, numirul aeri va tilor acizil or fosf onici si 
fosfinici cu aplicatii terapeutico fiind mult mai redus.

Fàcind abstractie de num&rul impresionant al deri- 
vatilor fosfornati cu proprietàti anticolinesteràzice, din 
care Ìns& nomai foarte potine preparate au intrat in us tera- 
peutio curent datorit& toxicit&tii lor deósebit‘de ridioate.
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iosxonaÇii ?i fosfinatü în general, au fost studiati mai putir, 
ca agenti terapeutici potentinii, in comparati© cu voxumul sta— 
diiior consacrate organofosfatilor. [6?, 68] .

Tinînd seama d© asemánarile structurale dintre grupdrile 
fosfonil pe de o parte, §i gruparile carbonil çi sulforni pe de 
alta parte, precum §i de tana exceptionalà a legatari i P-C (Ener
gia de legatura: 62 Kcal/mol [3ô] ), au fost efectúate nuroroase 
incercari de introducere a grupei fosfonil in únele structuri 
fisiologie active, in locul grupelor carbonil çi sulfonil, obyi- 
nind astfel omologii fosfonati ai unor substante medicaron toase 
bine cunoscute« *

Se remarca sub acest aspect lucrar ile lui Bauer [4] , 
reluate apoi de Klotz çi colab. [5» 6, 7] privind sinteza $i 
studi ùl farmacologie al dérivât il or acidumi 4-aminobenzenfos- 
fonic (denumit de Bauer in analogie cu aoizii sulfanilic ?i arsa- 
nilic, "acid fosfanilic"). #

Acidul sulfanilic Acidul arsanilic Aci dui fosfaniiic

In experientele in vitro, amida acidului fosfaniiic 
a aratat o activitate bactericidà similari cu cea a sulfamiùn
ior simple (fatá de E.coli), aceastà actiune fiind antagonizatu 
de Apravi ma ti v aceia^i concentrati© de acid jo-aminoberzoic ca 
§i in cazul sulfanilamidei, cesa ce sugereaza un me conisi ac 
actiune similar cu cel al sulf ami del or (antimetaboliti ai aci
dula! P.A.B.).

Un alt exempiu de imbunàtàti^® P^in fosfoniiare a 
unor substant© ^ledicamentoase, il constituí© derivagli festo
nati ai Procainamidei §i analogului acestuia - Ambonesttlul, 
In ambele caz uri, prin inlocuirea grupelor C=0 cu grupo PaO 
in molécula acidului ^-aminobenzoic ?i respectiv izonicocinic, 
rezulta fosfonamidele corespunzatoare, caro prezintA proprie- 
tati antiaritmice, antifibrilatorii ?i cardiotonica mai intense 
decìt carbonilderivatii ini Viali, aviad in plus $i o arcare, ac
tiune anestezicà [2] •
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Un doceniu al eh i miei compuçilor oigan of osi orici, 
care se bucina, de multa aten tic in ultimai timp, mregistrin— • 
du—se mimercase lucrar! publícate ?! brevete acordate, este 
ceì al complexanvilor organofosforici. In principiu, compie— 
ven i organofosforici sint analogi ai aciziior policarooxL— 
Ilei, in uicleculele cárora tóate grupiriie carboxixice au 
foat iniocuite prin grupari fosfonice.

Cu tóate ci in anele domani! complexantii organo- 
fosforici §i-au gásit deja numeroase utilizar! practice (in 
special ca agenti extractanti la prelucrarea minereurilor), 
aceçti computi sint mei insuficient studiati sub aspee tul 
pcrspectivelur ce ie pot desebidè în biochimie çi terapeutici.

Introducerea in terapeutica carenti §i experi enta 
clinica acumulaba prin utilizares unui astfel de agent com
plexant - sarea de sodiu a acidumi etilendiamino-diizopro- 
pilfosfonic, ("FOSF1CIN" - U.R.S.S.)', a demonstrat ci acizii 
alchilaminofosfonici pot fi utilizati cu succès in traba- 
mentul inboxidatiilor cronica ?i acute cu metale graie [ò] • 

Cea mai recenti §i poate din punct de vedere prac— 
tic, cea mai importanti descoperire in domeniul aciziior al— 
chilfosfonici cu uz terapeutic potentiel, a fost isolarea 
din an limite cui turi de Streptomyces, a unui compus chimie 
cu proprietàti antibiotico remarcabile; acidul <-)-cis-1.2- 
eppxipropilf osf onic, denumit "FOSFONCMiCINA”, urinata apoi 
de verificarea structurii compusului prin sintesi totali . 
[9,10] . . " L

Bx ,H
% zyc — cv

Fosf onomicina

Fosfonomicina'prezinta o acuiviuate antibiotici in 
vitro §i in vivo fatá de un nurnar mare de germen! Gram-pozitivx 
$i Gram-negativi, putind fi comparati .favoraoix cu alte anti- 
biotice cu spectru larg de actiune, ca Tetraciclina ?! Cloram- 
fenicoxul»

Fosfonomicina actioneaza. asupra microorganismelor 
patogene pro babil prin întreruperea succesiunii reactiixor de
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□icsinueza a uncr precursori importanti in sinteza ceratilo? 
ccxuiari bacterieni [11, 12].

De scolorire a fosfonomicinei a generat ulterior preocu- 
pari incense dm partea unui nomar mare da labor atoare .71 firme 
comerciale producatoare de medicamente — preocupari indreptate 
in oirectia gàsirii unor metodo de sinteza corespunzàtoare 
acoperirea acestora cu brevete [15, 14, 15, 16, 17].

Totodatà, descoperirea unui nou acid fosfonic natural 
prezinta $i 0 importantà teoretica deosebità prin aceia cà apa- 
ritia unui compus fosfonic cu 0 structure deosebità de cea a 
citorva acizi al chilaminofosf onici naturali conoscati anterior, 
a readus in actualitate problema controversatà §i rovizuirea 
conceptiei privind imposibilitatea biosintezei legàturii P-C. 
0 tentativà de explicatie §i un mecanism teoretic corespunzator 
asupra biosintezei fosforatiler, au fost date aproximativ in 
acela§i timp cu descrierea Fòsfonomicinei, de càtre Kittredge 
§i Roberts [18].

De asemenea, prin structure sa cc-epoxidicà, Fosfono- 
micina contribuie nu numai la imbogatirea domeniului compu?ilor 
epoxidici naturali cu activitate fisiologica, ci ar putea des- 
cnide un nou capitol deosebit de interesant din punct de vedere 
teoretic §i promitator sub aspectul aplicatiilor practice poten
tials. In aceastà idee, dezvoltarea studiilor asupra derivati- 
lor acizilor alchil- §i aril-epoxifosfonici ar permits obtine- 
rea-unor noi computi de 0 mare varietate structural^.

Se cunosc in prezent numerosi epoxizi naturali [52], 
Tiar fnnftf» il o lor biologico, legate de reactivitatea remarcabilà 
a inelului epoxidic, au fost descrise recent intr-o lucrare 
monografica de càtre'Cross §i colab. [55]•

Astfel, dintre compusii epoxidici naturali cu actiune 
antibiotics pronuntatà se impun a fi enumerate Oleandomicina, 
produs de fitobiosintezà a leandrului (Nerium oleander), Carbo- 
micina, izolatà din predasele metabolice ale S.baiatedie, 
Fumagii ina, produsà de Aspergillus fumigatus [58, 59]» Nista- 
tina din seria macrolidelor polienice (cu structure inerì m- 
suficient elucidatà, in molecula càreia insà s-a dovedit in 
mod noìndoielnic existenta a cel putin unui inel epoxidic) 
{54, 55] , precum ^i Pimaricina, un alt reprezentant al rncrc- 
iidclor cu proprietati antibiotico [60, 61] •
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in cazul fosfonomicinei, de§i un compos cu o structura 
relativ simplá, metodele do sinteza descrise pind. in prozont In 
literatura nu sint de o prea mare varietate« Astfel, exceptind 
motoda Uuilizata pentru sinteza totala a compúsolo! in vederea 
verificar!! structurii [10] , care consta in esen^á in realizai'ea 
legáturii P-C prin re act la bromorii de pr ppinilm^ne gju co di- 
butilclorfosfat, urmatá de hidrogenarea catalítica partialá a 
triplei legaturi in prezen^á de catalizator Lindlar §i hidroliza 
acida a cis—1 ,2—propenilfosfonatului la acidol corespunzator, 
apoi epoxidarea acestoia cu apa oxigenaba in prezentá de tung
stat de sodio, aproape tóate celelalte metode descrise in litera
tura de brevete fac uz de izómerizarea acetilen-alenicá a unui 
f osfit mixt, concomitant co reac^ia de transpozi^ie fosfit.-fosfo- 
nat. Alenfosfonatul astíel ob^inut este apoi hidrogenad catali- 
tic la cis-1,2-propenilfosfonat, care prin hidroliza, urmatá de 
epoxidare ?i separarea antipozilor optic!, conduce la acidol 
(-)-cis-1«2-epoxjpropilfosfonic [9] (sau sarurile acestoia), iden
tic co antibioticol natural«

2)

5)

4)

CH^-C=CMgBr + (Bu0)2P(0)Cl — 

Pd/CaCO, 
CH5-C2CP(0)(QBu)2 ------ 2-----

CHz-CH=CH-P(O)(OBu)~ ------ —

■ ' ■ H2°2
ch5-ch=ch-p(o)(oh)2 -^0^

CHj-C3CP(0)(0Bu)2 + MgClBr

CH5-CH=CH-P(0)(OBu)?

CHj-CH=CH-P( 0) ( 0H),2

CH,-CH—<!E-P( 0) ( OH) 2 
soz

SLntoza Fosfonomicinoi dupa Kittredge ?i coJ ib. [io] :

1) HC=C-CHp0-P(0R)2 -------- H2C=C=CH-P(0)(0R)2

H^/Pd
2) H2C=&CHÍ<0)í0R)2 —-----— H5C-CH=CH-P(O)(OR)2

na rea cis-liS-propenilfosfonatilor prin 
raaranjare acetilen—alenicä [22, 25, ¿4, 24

In cazul tuturor moto dolor descrise *n 
bazate pe rearanjarea acetilen-alenicä, se remarcä obrere* 
unor randamonte totale relativ scäaute, datorite in special 
fazei de izomerizare acetilen-alenice. -------------------------
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□in studiile teoretice gi lucrarli© practice intre— 
erlLbtì in cadrai prezentei tez© de doctorat, a rezultat ca facúorul 
li^itativ al randamentului in aceastá etapa consta atit in re— 
aranòarea incompleta a fosfitului mixt, cit §1 in izomerizarea 
prototropicà inversà, alen—acetilenicà a foslonatului rezultat« 

i)© assmenea, in urna ine ere àrdi or practica efectúate • 
a rezultat cà in locul roafitiuor nienti se poaue utiliza cu 
bure rezultat© propargildiclorfosfitul, obtinind in acest caz 
in urna izomerizàrii acetilen-alenic^ clorura acidia acidului 
propadienilfosfonic, care poate fi transformaba apoi in sàru- 
rile corespunzàtoare ale acidului metil-acetilenfosfonis prin 
sispla tratare cu hidroxizi alcalini a produsului de izomeri- 
zare« Din punct de vedere practic, avantajul acestui proceden 
consta in aceia cà, pe Unga simplificarea etapelor de sintezà 
( eliminind faza de esterificare gi de hidrolizá acidá), se evità 
foxmarea unor amestecuri complexe de alenfosfonati gi acetilen- 
fosfonati» greu de prelucrat/ .obtinind un produs de- izomerizare 
unitar, imbunàtàtind astfel in mod -substantial randament el© 
total©•

Un alt obiectiv urmàrit in cadrul prezentei lucrar! a 
lost ?i studiul unor eventuale posibilitàti de inlàcuire in sin- 
teza Fosfonomicinei, aalcoolului propargilic, deflcitar, cu .un 
alt compus mai ugor accesibil in conditiile tarli n castro« In 
acest sens s—a ineereat utilizarea in locul alcoolului-propar—, 
gilic, a unni produs de hidrolizà obtinut din cis-1.3-diclor- 
prcp-l-en4 sau^chiar din amestecul color doi izomeri cis—tr^nq 
rezultat ca degeu de la fabricarea glicerine!, stabilindu-se o 
te/iuologie de laborutor care pormite obtinerea antibioticolui 
diii xaaterii prime indigene ieftine gi valorificarea superi- 
oara a unor subproduse. industriale printr—o prelucrare 
efibientà* (Pina in prezent pentru valorificarea 1,3-diclor- 
propenelor s-a ine e r cat numai utilizarea lor ca atare, in ane
le ¡preparate nematocide relativ ieftine)«

In sfirgit, tinind se ama de modul de actiune probabil 
al antibioticului la nivelul biosistemelor celulare, s-a in- 
cercat gi sinteza unor omologi fosforati continind divergi ra- 
d iemali al eh il g! arii legati de at omul de carbon din pozitia 

8 fata de restili fosfonic, precum gi sinteaa unor reprezen- 
tarti 1,2-epoxifosfinici, unde una din grupàrile acide ale. 
Fcffonomicinei a fost substituità cu radicali alifatici in—
Seniori.
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Tóate predasele finite sintetízate au fost tastato 
sub aspectul acÇiunii lor antibiotice in vitro $i in vivo,' al 
toxicitátii lor pe diverse specii de anironie de laborator, pre— 
cum §i sub aspectul repartizàrii onora dintre omologi. in di
ferite organe çi eliminaren lor din organism, utilizind in a- 

"cest scop preparate marcate cu izotopi radioactivi (P^2), sin
tetízate in laborator.

De asemenea, avind in vedere structura organofos- 
f orica a compuçilor sintétizati» care de?i nu introno sc con- 
diÇiile structurale obligatorii ale inhibitorilor de colines- 
tezará, contind pe o eventualá posibilítate de transformar! 
ale moleculelor in biosistemele animale, pentra toti com
parii sintetizati çi testati sub aspectul actiunii antibiotice, 
a fost déterminât §i indicele de innibare colinesterazicà in 
vitro, in singe integral, sao preparate eritrocitare.

Studiile intreprinse pentru sinteza Fosfonomicinei 
§i a substanÇelor intermediare necesare, folosirea in acent 
scop a unor materii prime indigene, contributiiie aduso la 
imbunatatirea metodelor de sinteza cunoscate §i descrise in 
literatura, sinteza unor omologi fosforici gi fosflaici -noi, 
stabilirea unor metode de analizà fizieo-chimico, discutarea 
unor aspecte stéréochimiee, determinarea activitatii antibio
tico §i a actiunii toxice a produssi or sintetízate, constituie 
subiectul prezentei lucràri.
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(.■cS?O:xQxICINA)

1.1 • Jescrierea Fosfonomcinax

icidul (-)-cis-1, 2-epcxipropiif osf onic (Fosfonomicina), 
a lost de sc operi t in anuí 1969 in cuiturile aerate» submerse ale 
mcr tiiìpi ni de Streptomyces (Streptonybes.Fradiae ATCC—21096, 
Streptonyces viridochromogenes ATCC—2140 §1 Streptomyces wedmo— 
rensis ATCC-21239) [9] •

Produsul, cu proprietati antibiotico remarcabile, a 
fost izolat din medirle de fermentare sub forma cristalina ca 
care de calcia.

Purificares produsului natural izolat a fost urmarita 
printr-un proceden de difuzie pe disc de agar-agar in vitro» uti— 
llzind ca organism indi cat or Proteus vulgaris, precum §i in vivo» 
pi intr-nn test de protec tie la $oarece [19] Inf ectat cu Salmo— 
nella schottmueileri-3010» o tulpinà deosebit de sensibile la 
ac yiunea Fosfononicinei. '

Structure chimica §i configuratia storica absoluta a 
?osfononicinei au fost stabilite, apoi verificate printr-o sin- 
tezá totalà originala de cátre Christensen §i co lab. [10] , ca 
fiind acidul (-)-(lR, 2S)-l,2-epoxipropilfosfonic (1) :

xcx~2cC 
h5c o/ ^«>3^ 

(A)
Sub forma de acid liber, Fosfonomicina se i nhg ca

o substanta cu greutate moleculara mica, puternic polará §i op
tic activa. Denumirea de Fosfonomicina a fost data aciduxux li
ber, antibioticul poate insá exista §i sub forma de sare neutra 
san acida, in fune tie de pH-ul medium!.

In literatura de specialitate, Fosfonomicina a fost 
caracterizatà. nomai sub forma de sáruri •

- sare de (+)-<C-fenixetilaEionxu [13] •
pt = 132-134°C;W^5 = -2«6° <c5. H20) ;

W405 = +18»?0 (C3,

Pt = 157~Mo°C [27]
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• ” sare do monobenzilamoniu [xO] :

= l?O~174 (tub capilar, încàizire rapida)

<C5’

- sare de (4-)-amfetaminâ[27] 

= 163-165°C.

Ca activitate, Fosfonomicina este bactericida, inter— 
i erind cu únele etape cheie in biosinteza per eV il or n t a-pj
bacterieni. Efectul antibioticului asupra integritatii pereti- 
lor celulari bacterieni result«. in mud evident din apariçia 
sierobxaçtilor xa un numâr mare de specii bacteriene expuse la 
actiunea Fosfonomicinsi in medii cu osmolaritate ridicata'. Mai 
mult, din únele studii bi ech-im-í^e result à cá Fosfonomicina s-ar 
ata§a covalent la Piruvat-uridin-difosfo-N-acetilglucosamin- • 
transferaza, pe care ar inhiba-o in mod ireversibil, in extrác
tele unor microorganisms Gram-pozitive ?i Gram-negative«

Aceasta enzima catalizeazá prima etapá a succesiunii 
de biosinteze a muramil-paptid nucleotidului, care are un rol 
de precursor al pereVilor celulari la tóate bacteriile.

In literatura de specialitate [16] se mentioneazá cá 
Fosfonomicina este deosebit de activa in vitro fata de un numár 
mare de germeni patogeni (inclus!v tulpinile resistente 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.

Administrâtá pe cale oralá, Fosfonomicina este 0 fie ace 
in protectia çoarecelui fatá de un numár mare de infectii cu 
germeni Gram-pozitivi §i Gram-negativi. De ásemene a, Fosfonomi- 
ei constituie un agent chimioterapeutic eficace intr^un numAr 
mare de infectai sistemice, putind fi comparatá favorabil cu 
Tetraoid i9i Cloramienicolui (tabelul nr«l)«
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T a b e 1 u 1

■'ficacit;atea comparativa. a FosfGnomicinei, Tetra-
ciciinei si Ci. oraiiif enoc ol ului la soarecii infectati experi-

mental cu diversi germani patogeni [9] •

Agentul ^50 #6/*°»*)
patogen Fosf onomicina Tetraciclina Clorámfenicolul

Escherichia 
coli 2017 330 125 160

Klebsiella 760 2020 160Pneumoniae
Proteus 
vulgaris 220 5000* 320

Pseudomonas 
nerapinosa 1110 10000 5000

Salmonella
•

schott- 
uuelleri 
1614

80 1110 510

Salmonella 
schott- 
muelleri 4 690 275
3010
Staphylo
coccus 
aureus 90 250 570

..^3.____ .
Strepto * * --
coccus 
pyogenes lijo 130 ■ 675
5009 %

NOTA r DE^o mentíonat ín tabal (doza eficace 5Q&) repre- 
zintá doza de antibiotic yU-g/kg.corp, Recesará 
pentru a proteja 5Q& din §oarecii infectati ex
perimental.

- Fosf onomic ina preziuta o toxicitate Toarte redusa
fatá de animalele de experientá. Astfel. valoarea DL™ pen- pu 
tru sarea dispdicá a Fosfonomicinei, adminístrate intr aperito:?:. : 
la soarece, este de aproximativ 4.000 ng/kg. (De fapt in acast 
caz, toxicitatea se poate atribui continutului de sodiu al medi- 
camentului, la doza administraba).

Sub forma de sare de calciu, Fosf onomicina este ab— 
sorbita din traiectul gastro-intestinal la om, iar concentra
tine antibacteriene adecvate apar in ser dupa mai putin de

BUPT



do uà ore. ite die amen tul est e eliminat pria rinichi In forma ne- 
modiiicata £i apare intr-o concentrarle ridicata in urina. De. 
asemenea, r osfonomicina poate fi administratä intravenös cu spa
ri t— a unei concentrarli sanguine apreclabll mai ridiente in ser 
§i cu. un efect iritant locai f par fé redus.

Datoritä faptului pa Fosfonomicina prezinta proprie'** 
tarile unni antibiotic cu spectru larg de actlune, avind o toxi— 
citate foarte redusä §i eficacltate terapeutica ridicata» ea este 
considerata in generai ca un- agent chimioterapeuttc cu mari pers
pective.

1.2 . Metodo generale de sinteza a Fosfonomicinei. 
descrise in literatura

Cu tóate cá in special sub aspectul acriunii biochi
mico $1 al studiului eflcacitàrii terapeutico se acordó un Inte
res crescìnd Fosfonomicinei, pina In prezent au fost publícate 
reiativ purine metodo pentru obtinerea acestai produs.

In esenta, aproapè tóate metodele de sintèza descrise 
in literatura de specialitate pornese de laacidul cis-1.2-oro- 
penilfosfonic (2), care este .epoxidat cu diversi agenti de’epoxi- 
dare la acidul cis-l,2-epoxipropilfosfonie (1); - •

CH5-CH=CH-P(O)(OH)2 ------- CHyCH —■ Cfi-P( 0) ( OH) 2

(2)
Astfel, principela etapà §i din punct de vedere al 

randamentului total, determinant^» consta in obtinerea in stare 
sufj ci ont de pura a 'acidului (Jp • Metodele descrise in litera
tura pentru obtinerea acestui intermediar, se rezumó practic la 
roalizarea legàturii P-C prin reactii Grignard, izomerizarea 
acetilen-alenicà a esterilor fosfiti micgti, continind col putin 
un radicai propizie » precum ?i aplicares in únele cazur! limi
tate a transpozitiei Michaelis-Arbuzov la obtinerea propinil- 
fosfonatilor. In tóate cazurile se obtine ^ai iati! un ester 
fosfonat (propinilfosfonat sau propadienilfosf onat), care este 
apoi transformat prin hidrogenare catalitici - utilizisi un 
catalizator adecvat - in esterni corespunzàtor al acidului (2). 
Acidul liber se obtine prin hidroliza cu acizi minerali aiìuat* 
a esterilor respectivi.
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Tn literatura de specialltate exista o singura indica
le privi nd sinteaa directa a epoxidului fosfonic (1) pria des— 
iv,(>unerea termici! a unor dioxclaa— §i dioxatiol—fosfona^i [14] •

De asemenea,’ literatura de brevete [56, 57] mantioneazá 
^i únele indicatü sumare cu privire la dehidrohalogenarea trans- 
l-halo-2-hidroxipropilf osfonatilor, sau reac^ii de 1,2-eliminare 
ïn cazul unor computi similari ;

o
CH,-CH (0H)CH(X)P(0R)o ------- ► 

O 
í(0R)2CH,-CH----- CH P TX - 

o

■jCum insá in tóate aceste ‘cazuri din urmá, produsele inicíale se 
ob^in de regula prin reac^ii de adióle la dubla lega tura a aci- 
dului (2), sau esteriior acestuia, metodele de eliminar« nu pot 
fi privite in ultima instandecit ca o vari anta bine cunoscuta 
a metodelor generale de obtinere a epoxiziior.

1>2.1. Obtineroa aciduïui cis-1.2-propenilfosfonic (2)

De la inceput se remarca faptul ca nu tóate metodele 
generale de sinteza a alchilfosfona^iior sint aplicabile ín ca
zul preparárii acidului 1,2-propenilfosf onic sau a estérilor aces- 
tuia. Astfel, transpozivia Michaelis-Becker a dialchilfosfiti- 
lor, sau transpozivia Michaelis-Arbuzov a estéril or fosfi^i, 
bine cunoscute §i larg aplícate la obtinerea alchilfosfonati- 
lor, nu pot fi utilízate ín acest caz» datoritá reactivitátii 
rcause a atomului de halogen légat de un atom de carbon olefinic-

(RO) jP + R»X

(RO)gPONa + R’X

R»-P(0)(0R)2 + RX

—T-*  R’-P(0)(0R)2 + NaX
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mxcluzind cele mai generale §1 nai convenabile met ode 
de sinuezà a xosxonatiior, posibiiitàtile ràmase pentru oh f?np- 
rea acidumi (2), sau a esteriior acestuia, sint destai de limi
tate.

1.2.l. x. Realizares legaturii r-C prin reactii Gri^niri

Pe aplicarea àcestei metodo se bazeaza sinteza tot alà 
a Fisionomieinei, descrisa de Christiensen §i colab. [IO] •

Bromara de propinilmagneziu reactioneaza cu un di- 
alchil—halogenfosfat in solatio de benzen— tetrahidrofuran, con— 
ducìnd la dialch il-propinili os fona tul corespunzàtor, care pria 
hidrogenare- in presenta de cacai izator Lindlar este traneformat 
apoi in dialchil-cis-propeniifosfonat. In continuare, fosfonattu. 
àstfel obtinut, este hidrolizat la acidul (2) :

1)

2)

3)

CHyC=CMgBr + (R0)2P(0)Cl —CH^-C^C-PCO)(QR)2 + MgBrCl

CH,-C2C-P(O)(OR)9 -------- - -----
* ¿ Pd/CaCO^

CH,-CH=CH-P( 0) ( OR) 9 ----X- 
¿ (BOI)

CH5-CH=CH-P(0)(OR)2

CB5-CH=CH-P(O)(uH)2 + 2 RC1

(2)

* De§i tóate etapeie de reactie slot relativ u$or con
trolabile, randamentele realízate in reactiiie 1) 2) sint
in ganzai scazute. De asemenea, cu toata specificitatea cata- 
lizatoruiui Lindlar, in diverse conditi! de hidrogenare se ob- 

n amestecuri de izomeri cis-trans eie compozitii variabile, 
separarea carota este o operations destai de dificila.

Datoritú acustor de zza vantalo, dar in primul riud dato
ri tu condì fluor spedalo necosare pontru efectuaren reactiitor 
cu computi organornagnezieni, metoda in ansamblu nu ponto deputi 
Um-» tei a unor apiicatij. de laburatur.

a.2.1.2. Izomerizarea acetilen-alemca a esteriior 
fosfiti

Cu toäte cä in literatura de specialitate este des
crisa obtinerea 2-propin-l-fosfonatiior Prin transpozitia 
Michaelis-Arbuzov a triesteriior fosfiti iß prezenva haluge- 
nuriior de propargil [22, 2¿5, 24] , precum .?i positi litaton 
de migrare in anumite conditii a triple! ioga turi cu formarea 
de propinil-i-fosfonati, sau izomerizarea in alenfosfonati» 
di n cauza unor inconveniente ma jote §i in primal rind datorltà 

I HjnTUT/’ **OLfTB®C I
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tendía tal accentuate de polimerizare a propinilfosfonatului la 
teuperatara relativ ridieata la care.are loc transpozitia (190— 
2C0°0), precari datoriti inciden tei altor reactii secundare ne- 
dorite, acestea nu au putut deveni me t ode preparative suficient 
ce atraetive. In sebi mh se poate aplica cu resultate max bune 
pentru s inte za propadienilf osfonatilor, me toda isomeria árii ter
mica a propinil-2-fosfonatilor.

Rearanjarea termica a 2-alchinilfosf ornatila la 1,2— 
alcadienilfosfonati a constituit subiectul a numeroas© studi!* 
efectúate in ultimi! ani [25] :

ÜC = C - CH20 - F(QR)2 ---------- - H2C = C = CH - P(0)(0R)2

Ac e asta reactie, care urraeazà o schema intramolecu
lar a de tip SN1, are loc la incälzirea fosfitilor mie § ti con- 
tinind un radicai propärgilic, cu o viteza determinata in pri
mal rind de caracterul nucleofil al atomului de fosfor trivalent:

HgC = C = CH - P(0)(0R)2

Practic, reactia se realizeaza prin incàlzirea la re- 
ïîlux a unei soluti! benzenice continind fosfitul mixt (unde 
H = Pr, Bu etc») produsul fiind izolat dupa «1 imi narea solventu— 
lui, prin distilare fractionatà la presiune redusà (0,1-0,25 mm Hg). 
Propadienilfosfonatul este apoi hidrogenat selectiv in pozitiile 
2, 5» obtinind diesterul corespunzàtor al acidului (2), care 
prin hidrolizà cu un acid minerai diluât, conduce la acidul fos- 
ionic liber :

^CsC =CH-P( 0) ( OR) 2
Pd/C

H3C-CH=CH-P( 0) ( OR) 2

H3C-CH=CH-P(O)(ŒD2 —CH3-CH=CH2-P(O)(OH)2

Me toda, de§i permite realizares unor randament e* accep- 
tubile, implied izolarea produsului la prestimi relativ scazute, 
¿sntru a evita pierderile datorite izomerizarii alen-acetile niee 
inverse, ce are loc la incälzirea substantei la temperaturi ri—
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dicate, cu formarea de propinil-l-fosfonati :

H2C=C=CH-P(0)(0R)2 ---------- a- H^C~C=C-P(0)<0R)2

1.2.1 .$. Hidro^enarsa catalitica a acizilor nroDinil-1- 
fosfonic si propadienilfosfonic, precum si a 

esterilor si sarurilor acestora.
Obtinerea cis-1,2-propenilfosfonatilor se bazeazá ín 

general pe hidrogenarea catalitica selectiva a prOpinil-1 si 
propadienilfosfonatilor.

In cazul hidrogenárii triplei legatari se utilizeazá 
un catalizator de tip Lindlar si o usoará suprapraaiune de' Hidro— 
gen obtinínd cu preponderen ta izòmerul cis. Totuçi practic pro- 
dusul va fi ìntotdeauna impurificat cu proporti! variàbile de 
i z omer trans, greu de separat in ace as ta iazâ.

Pentru,hidrogenarea propadienilfosfonatilor literatura 
recomanda utilizarea unui catalizator de Pd/C san Pd/CaCO^ în 
ne di u de solvent apro tonie, la presiune nomala. Dopá absorbtia 
cantitátü de Hidrogen teoretic necesare, hidrogenares se opreste. 
In aceste conditi! se realizeazá o selectivitate foarte bunâ a 
hidrogenárii. Astfel, aceastá selectivitate a fost verificatà 
printr—o reducere utilizînd D2» cînd s—a observât cà 96% din 
De uterini absorbí t, a intrat în pozitüle [13, 26] .

O alta variants prezentatá în literaturh [15] recomandà 
transformarla esterilor propinil-l-fosfonati 9i propadienil- 
fosfonati în sàruri de sodiu ale acidulo! izomer (acidul netil- 
^cetilenfosfonic), care pot fi apoi hidrogénate în prezentà de 
catalizator Lindlar sao a onui catalizator ae Ni Raney. Saponi
fie are a esterilor, concómitent co izomerizarea în jropinil-2- 
fosfonati> se realizeaza prin refluxarea esterilor într-un a- 
mostec de NaOH apos-toloen, sau benzen. Este interesant de re- 
marcat faptul, ca în aceste conditi! 91 propadienilfosfonatii 
sofera o izomerizare alen—acetilenicà, astfel cà în final in— 
dif erent de tipol’ esteróla! fosfonat de la care se porneste 
(propinil-1 sau propadienil), se obtins sarea disodicà a aci- 
dn 1 uj metilacetileniosfonic : 

» l

H2C=C=C-P(0)(0R)2 CH5^C-P(0)(0I;a)2 . t -

H,C-CSC-P(0)(0R)2 CH,-C2C-P(0)(0!|a)2' ” '
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In sfir§it, acela$i brevet [15] pretinde ob^inerea 
ai '.¿alai metil—ace cileniosfonic prin incàlzirea propinil-2— 
Xsfonatilo? sau propadienilfosfonatilor la ?0-80°C in ^re— 
^unVa uaei ramini schimbátoare de ioni de tip CgH^-CH^-N(CH^)^OH - 
^olistiren.

1•2•2» Eooxidarea acidula! cis-l«2-propenil- 
fosfonic (2) - .

Pentru ob^inerea epoxiacidului (1), literatura re- 
comanda utilizares ca agenti de epoxidàre a acidului perfta- 
lie, perbenzoic ?! a altor peracizi organici, precum folo- 
sirea apei oxigénate in exces, in presenta tungstatului de' 
sodiu [27] . ’

In tóate cazurile se supun reactiei de epoxidàre di-* 
feritele sàruri ale acidului (2), ca saruri de Na, K, Ca, Mg, 
Ba, etc., sau saruri formale cu an ine optic active, in care 
caz scindarea §i separarea antipozilor optici se realizeazà conco
mi tent cu reac’tia de epoxidàre.

Un singur brevet [1?] re comanda o me to dà care reali
zeazá epoxidarea aleniosronatului in pozitiile 1-2, urinata apoi 
de hidrogenaren cataliticà a epoxidului in pozitiile 2-5 :

* • • .

H2C=C=CH-P(0)kH' - ---- — H2C=C —— CH-P(O)RR' —— Hj-CH-----CH-P(O)RR'

Reactia de epoxidàre are loc in acest caz in media 
de benzen la x*eflux, utilizind ca ágent da apoxidare aci dui 
monoperftalic in prezentà de Na^HPO^. Alenfosi’onatul supus 
epoxidárii este o sane (RsR’sPhCH^H^, MeCBJ^hN^)» sau un ester 
(R=R»=MeO, EtO, PrO etc.).

1.2.5 * Metode directe de obtiñere a acidului cis—1.2— 
epoxipropilfosfonic.(1) .

Un proceden descris in literatura de brevete [14] , 
conduce direct la acidul (1), pornind de la acidul cis-1.2- 
dihidroxipropilfoafonie, (4), cáre tratat cu o clorura acida 
de tipul COCIq, SOCI2» SO2CI2 sau’ cu ^O, formeazà 0 combina— 
tie ciclica intermediarán Aceastá combinatie, pierde la in- 
cálzire o moleculà ”Z” conducind la acidul (1); (Z=CO2, S02, 
S03, N2) :
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Oh OH
OH ,-OH---- CH-P( 0) ( OH) 2 ------ a-

P(0)(0h)2

CH3-CH—CH-P(O)(OH)2

De exemplu, pria tratarea acidului (4) cu COC12 in mediu 
de toluen in presenta -unei amine tentiate acceptoare de HC1 
(piridinâ, trietilamina)» se obline acidul cis—(5—metil—2—oxo— 
1, ^-dioxolan-A—il^fosionic Q5). Acesta prin incalzine ìntr^nn
evaporaton rotativ, elimina COg, conàucind la acidul (1) : 

OH OH ’ . O^^

CHj-CH—€H-P(0)(0H)2 + COC12 ----- ► H^C-CH---- -4h-P(O)(OH>2

(*) < -(¿)
0 li 

/C\ 
0 Q cq

C-CH---- -CH-P(0)(0H)2 ------ CH^-CH—OH-P(0)(QH)2

(1)
* In mod similar, tratarea acidului (4) eu S0Cl2 conduce 

la acidul cis-(5-metil-l,5,2-dioxatiol-4-il)-fosfonic (6) ZsS02), 
eu SO2C12 la acidul cis-(5-meti1-1, J,2-dioxatiol-S',S‘-dioxid-4-il)- 
f'bsfonic (2), (Z = SO^), sau eu NgO la acidul cis-i5-metil-l. 3.2» 
oxadiazolin-4-il)-fosfonic (8) (Z = N2)«

0 al tu metotla [16] care conduce la acidul (1), por- 
ne§te de la acidul hidroximetiifosfonic (^) • obtinînd in prima 
etapà dimetilesterul aeestuia (10) prin tratare eu diazornetan :

H0-CH2-P(0)(0H)2 + 2 CH^ ----- H0-CH2-P(0)(0CH3)2 4 2 »2

02)
Dimetilesterul <10) este-apoi transformat cu acetaldehidà in 
presenta unni acid hidrohalogenat (printr-o reactie de conden
sare) in 2-haloetoximetilfosfonatul corespunzàtor, care prin 
dehidrohalogenare cu PhLi la 25^0 > conduce la compusul (¿2) 
reprezentind dimetilesterul acidului QL) :
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C-Ch^-P(L '0CHx)? + Ctì,CH0 + BOI -—•* CHxCHClOCHgPÌOXOCHj^ 

(io; (li)

PhLi-Et,0 /A
JAj-CHClOCh ?(0)(0CHj)2 ----------- ■ -HjC-CH—ch-p(o)(och5)2

Q: " ~HC1 <12)

p& refluxarea esterului (12) cuJie^SiCl, urmata de 
didroliza, ài obline acidul (1) liber.

Desi me t oda permite obline re a unui produs de o puri- 
tatd avansatà, aceasta nu peate constitui décit..o.metoda de 
1aborator cu aplicatii limitate»

0 variante a acestei metqde [27] , recomanda pentru 
nh^ ne re a antibioticului, dehai ogenarea acidului 2-halo-cis(sau 
trans)-1 »2-epoxipropilf osf onic §i a esteriior sau sàrurilor a- 
cestuia, cu metale alcaline, alcalino-pàmintoase sau alte me
tal e (Zn, Cu, Al etc«), precum $i pria reducere eiectrochimica 
sau nidrogenare catalitica :

CHj-CX—^H-P(0)(0R)2 --M— CHj-C&—CH-P(0)(0R)2
0 - x°z

Dehalogenarea are loc cu retentia sau inversia con- 
figuratiei in funere de natura compusului halogenat iniziai, a 
agentului ue dehalogenare §i a conditili or de reactie.

1.2.4. Separarea izomeriior optici ai acidului (1) ;

■ Pentru izolarea antippzilor optici din racématul re- 
zultat in urina sintezei,in vederea obline rii. izomeruiui (-), 
identic cu antibioticul naturai, aóidul Q) este tratat cu o 
baza optic activà .(+), obtinind o sare de tip (-) acid - (+) 
bazà, care scindata apoi hidroiitic in conditi! blinde pentru 
a evita o nouà racemizare, sau deschidere ciclului epoxidic, 
conduce la acidul" (-)“pur.

Astiel,literatura prevede izolarea forme! activo a 
antibiot 2ului sintetic sub forma de sàturi de chinina [10, 
15] » < foniletilamoniu [15» 2?] , precum §i sub forma de ' 
sare de imfetaminà [27] •

In literatura nu existà date privind actìvitatea 
fiziolojicà sau efectul antimicrobian al izomeruiui (+) al 
Fosfononicinei, avind in vedere ìnsà toxicitatea foarte redusà
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a sübstan^ei, unii autori [27, 56» 57] recomanda folosirea 
racematului pentru prepararea formai or da administrar^ con-* 
ditionato, existind §i in acest caz posibilitatea realizarii 
in vivo a unor“concentratii sanguine suficient de ridieate 
pentru a obline efecte terapeutico sigure, farà nici un rise 
de supradozare«

x ~

- Sumarizind principals le-met ode de sinteza descrise 
in literatura pentru ob$inerea Fosfonomicinei, acestea pot 
fi redate prin schema reprezentata in fig* 1»
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PCl^
| 2 ROH' 

C1P(OR)2
I HCSC-CHoOH

H^C-CsCMgBr

C1P(O)(OR)2

H3C-CEC-P(0)(0R)2
HC£C-CH20P(0R)2

H C=C»CH-P(0)(QR)2
I Hoi Pd/C 
V *

NaOH

Na0^ H,C-C2C-P( 0) ( ONa) 2

RCOOOH
H,C-CH=CH-F(O) (QR)g Hg/NiRa-

,, NagHPO4
H 4C=CH-CHP(0)(0R)p 4 V/ •

h2 
Pd/CaCO^

HjC-CHsCH-P( 0) ( OH) 2
I H909; RCOOOH
1 "* *

-a—: H3C-CH=CH-P( 0) ( ONa) 2

(i) CHyCH-CH-P( 0) ( OH) g

I H2°2
CHX-CH-CH—P( 0) ( ONa) o

* V ।

Dowex-50 (H+)

• H^C^H-CH-P(0)(0H)2 
OH OH

( -)CHXCH-CH-P( 0) ( OH) 
> V

Me^SiCl; HOH

H5C-C^-pH-P( 0) ( OCHj) 
ì k

PULi-EtgO

HjC-OHClOCHgPC 0) ( OCH3) 2

CHICHO - HC1 

HOCHgPCOXOGH^g

CH2N2

H0CH2P(0)(0H)2

Reprazentarea schematica a principale!or metode de 
sintezè deserise in literatura pentru oblinerea

Fosf Gnomici nei*
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H* LUCRARI ORIGINALE ; PESCHIERE A VETO DE;. OR NOI 
ELABORATE IN CADRUL PREZENTEI LUCRARI OBTI-

NEREA FOSFONOaiCINEI, A UNOR OMOLuGI POSPONICI SI 
FOSFINICI AI ACESTEIÀ, PRECUM SI A SUBSTANTELOR 

INTERMEDIARE NECESARE

In cadrai prezentei lucrar!, in afarà de aplicarea unor 
metode descrise in literaturà pentru sinteza Fosfonomicinei .in 
vederea studierii pararnetri1or;optimi de sinteza ?i obtineraa 
unui etalon pentru compararea pmologilor noi sub aspe.ctuX acti- 
vitàtii antimicrobiene, au fost elaborate mai multe metode 
variante noi vizind prepararea acestui antibiotic, precum ?i a 
unor substante intermediare necesare.

De asemenea, a fost sintetizat un numàr de omologi fos- 
fonici §i fosfinici noi ai acidula! (1), cu structuri apropiate 
de cea a Fosfonomicinei, di atre care unii computi au aràtat in 
experientele in vitro o activitate antimicrobianà remarcabilà. .

Din studiul relatiilpr dintre structura ?! activitatea 
biologica a computi!or din seria acizilor iosfonici ?i fosfinici 
sintetizati, au rezultat unele concluLzii'interesante“cu privine 
la mecanismul de actiune probabil al acestor composi la nivelul 
biosistemelor celulare. Astfel, au putut fit stabilite unele con
diti! de configuratie sierici limiti pentru inhibi torli. competi
tivi potentini! din seria compu?ilor organofosforici, ai Piruvat- 
uridin-difosfo-N-acetil-glucosamintransferazei, ceea ce in ultima 
instanti oferà indicatii destul de precise asupra posibilit&tilor 
?i\limitelor de sintesi a.unor computi epoxipropilfos fonici ?i 
fosfinici caro pot presenta actiune antibiotici, 

f
2.1. sinteza Fosfonomicinei . .

Dintre metodele desqrise in literaturà, a fost aplicati 
schema de sinteza a Fosfonomipinei prin izomerizarea acetilen- 
alenicà a propargi^fosfitilor dicati. Avind in vedere indicatili® 
cu totul «limare ?i practic inauficiente in liberatore de brevete 
pentru obtinerea acestor compii?!, a fost efectuav un studio 
generai asupra condìtiilor de sintesi, urmàrind in special imbunà- 
tàtirea randamentelor in etapele de preparare a fosfitilor ?i 
isomeri acestora in alenfosfonati*

Sub acest aspect au fost studiate urmàtoarele elemento 

principale :
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— j n~fi ug^ta radical »mi alchil asupra randamentel or do sin- 
veza a iosfiyixor nienti;

- influenza solventului §i a temperaturii asupra vitezei de 
izonerizare acetilen-alenica; _ . .

— positixitatea piinarti izomerizarii prototropice inverse 
a aleniosfonaVixor in propinil-l-fosfonati;

- determinarea sondi optine de hidrogenare a aloni os— 
fonatilo? $i de nidroxiza a cis-propenil-l-fo sfona til or.

2• 1.x• Izomerizarea acetiien-alenicà a propargil- 
fosfivilor

Rearanjarea acetixen-alenicà a propargilfosfitixer a 
consti tuit in ultimi! ani una dintre problemsle mult studiate §i 
in acela^i tinp controversate in literature din ce in ce mai bo- ' 
gata a chimiei fosforalo!.

Pudovik A.N. a observat pentru prima data [59] forma
rea unor cant ita vi mici de computi alenici in cursul unor react ii 
Arbuzov Xntre alcbinilhal ogenuri §i esterli fosfiti :

(GE^C-eaCH ♦ P(CR)5 -----  - (CH5)2C=C=CH-P(0)(0R)2
CI ’ v •

Mai tirziu, acclami autor [4cJ independent de V. Mark 
(41] > A* Boise Ilo §i N. Meinhardt [42] , studiazà in diverse 
cazuri mecanxsmui acestui nou tip de rearanjamant al fosfitiior:

RQ^n
P-CH=C=CH2

A.B. Pudovik [4O]

U JOB
(CgHj) 2P-CH=C=C^

A. Boiselle, K. Meinhardt [41]

V. Mark [42]
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Spre deosebire ìnsà de A.Boiselle V. Mark, rudovik 
a reu§it sá observe gi cea 4e a doua faza a rearanjárix jnoiecp- 
lare, izomerizarea prototropica inversa alea—acetilenica [43, 44] : 

(ro)2p(o)cr=c=ch2 --*- (R0)2P(0)CRH-CECH
~ - Í- - .. ..

Sub aspectul mecaijismului de reacvie, rearanjAri1e de 
ace st tip sxnt xn general cXasificate ca o variants particulars 
a reactiei Michaelis-Arouzoj ;

(R0)2P(0R*) -J--------- (RO)2P(O)R»

In reactiixe neora^alxzate, reaxanjarea are loe cu eto— 
mul de fosfor necesitind unjal patrulea substituent, intr-un mod 
intramolecular, concomitant xu formarea unsi le gat uri PrC» Clod 
porzionea de nidrocarburS am ole colei migratoare este predisposi 
la o astfel de rearan jare, ea va fi supusa de asemenea $i unei 
modificar! de schelet.

rrin analize termogravimetrice dif eresiale, a-a putv.t 
demonstra ca u^urin^a cu care se produc rearanjirlle de acest 
tip, -variaza in rune tie de natura radi cal il or astfel [25, 45» 
46] ;

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

In ultimùl caz (R = alchil), reactia afost demon- 
strata ca fiind intermolecolari ?i ea. este catalxzatS de halo- 
genuri de alchil, reprezentind de fapf transpozivia Michaelis- 
Arbuzov in forma sa clasioi*

In cazul esterilorfosfiti continind radicali acetile** 
nici, rearan jarea termici peate fi conceputì ca avind loc dopi 
o schema intramolecular A SRI, iniziati de atacul nucleofil al 
atomului*de fosfor asupra atomului de carbon acetilenic termi
nal, conducind la ruperea Ifgiturii carbon-oxigen ?

(RO^-fsCsCÌ, 

R

pin studiile efectuate ?i concluziile presentate de 
diverbi autori, ca parametri importanti oi reactioi, 
redine :

- substituentii alchil la atomul de carbon acetilenic 
tarmi nai, descresc viteza de reactia. (Probabil fioind acest 
atom mai putin susceptibil la atacul nucleofil de citre perechea 
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eie electron! neparticipanti ai atomului do fosfor) ;
— substituenyii alchil la atomul de carbon<fat& de oxigen, 

erose viteza de rearanjare in ordinea :

CH, ?H3’
hC = C - C - 0 > HC 5 C - C - 0 > HC 2 c - CH? - 0I I *

CHj H

(Se poate observa cu aceasta ordine a reactivitätii co responds v 
in acela?! timp §i u? urinte i de formare a i on il or de carbonili) ;

- diluarea cu solventi nu are efect asupra rearanjärii 
molecolare ; de asemenea, nu se observa formare a de produci deri
vati cind se supun rearanjàrii diverse amestecuri;

• - din produrli optic activi, saputi rearanjärii, resulta 
computi alenici optic activi, iar din perechi epimere de deri
vati acetilenici, rezultä alenfosfonati stereoisomer!.

Din studiul efectuat in cadrul ‘presente! lucrar!, a 
rezultat cä in cazul tuturor alchil-alchinilfosfitiler micgti, 
continind cel putin un radicai propargilic, rearanjarea aceti- £ 
len-alenicä se produce relativ u?or la temperaturi de 50 --.70 C. 
In acela?i timp insa, in majoritatea cazurilor are loc ?! izo- 
merizarea prototropicà inversa alen-acetilenicä, in mod mai mult 
sau mai putin lent, in functie de natura radioalilor alchili ?i 
de conditiile de reactie, pina la atingerea unui echilibru intre 
alenf osfonatii §i metil-acetilenfosfonatii respectivi, resulti nd 
un amestec greu de separat. . , - i .

Efectuind un, studiu sistematic asupra conditiilor de 
izomerizate in functie de natura radicalilor alchil (C^-C^), 
~~a putut constata cä £n cazul fosfitilor mie9ti continind radi
cali alchil ramificavi (R = izopropil, izobutil, tert butil, 
izoamil etc.), c arac tenui nude of il al atomului de fosfor se 
accentuiazä, astfei cä de exemplu in cazul cind R = tert butil, 
rearanjarea termicä se produce la temperaturi relativ joase 
(45 — 50°C), iar izomenizanea ^rototropica inversä devine, ptac— 
tic neglijabilä. ‘

___' 0
[(cap ?co] 2poch2-csch — r [(cap^co ] 2 p-ch=c=ch2

05)
. In cadrul tezei, studiile privind conditine de iso-

faerizare acetilen-alenicä au fost. extinse §i laiidouß. cazuri...limitä
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(R = Cl , sau: R s N(CH^)g), concluziile resultate, basate pe 
anaxiza spectrelor I.K. §1 R.M.li. ale pro du? il or de reactie, con— 
stituind o contributie la studili! general al acestor cisterne.

2.1.1.1. sinteza oroparlili osfitiler micsti 
%

De?i propargilfosfitul uertiar (tri-propargilfosfitul), 
poate suferi rearanjarea acetilen—olenieà, transformi^du—se cu 
randamente bune in propadiebilfosfonatul corespunsätor, datoritä 
incidente! unor reactii secondare ne dorite in etapele urmatoare 
de sintezä, in practice se evita in generai utilizare^ ca materie 
prima a acestei substante. ^Leeste reactii secondare se datoresc 
in primul rind structurii abetilenice a celar dai*radicali ai 
esterului fosfonic-, cu anuz^Lte implicati! in etapa dei reducere 
selective a lantului alenici onde in functis de co aditi ile de 
hidrogenarp,pot participa.?i cele douä legäturi triple, fäcind 
mai dificil controlli! cantitativ al procesului»

De asemenea, gradui de ne saturare avansat al propadie- 
nilfosfonatului ae dipropargil imprima molecule! o tendintä re- 
narcabila spre polimerizare, in special in etapa de dpblocare a 
esterului, unde in mod inevitabil composti! està supus incälzirii 
la temperaturi relativ ridicate. j t

Pentru motivale arätate,este pceferabil a sé utiliza 
drept materia prima** un fosfit mixt, continind un singur radicai 
propargì 13 necesar realizärii structurii ale nice, celiai ti doi 
radicali fiind alchili inferiori. .

Alchil-alchinilf^sfitii midéti au fost sintistizati 
P>in me to da generali de preparare a fosfiti!® tortici £$2, ■ 
6?, 64, 65, 66] , constind ain tratarea unei soluti! de FClj 
intr—un solvent inert,, anhidru (eter, benzen, toluen, eter de 
petrol etc.), la temperaturi de 5 - 10°C 91 in presenta una! 
«mi na tertiäre acceptoare de HC1, mai intii cu 2 echivalent! 
de alcool'alifatic, apoi cU'un echivalent de alcool jropargi- 
lic [28] • Clorhiaratul amine! tertiäre ce se fcrmeasA* in reac- 
tie, se indepärteazä prin filtrare, sau eventual izomerizarea 
acetilen-alenica se realisfazA in presenta ciottolar atu lui, dupà 
care acesta poate fi indepftrtat prin simplä spalare cu ap& :

PClj + 2 ROH + 2 RjN clP(aR)2 ♦ 2 R^R HC1

C1P(QR)2 + HCBC-CI^OH + RjN HCSu-CH2OP(OR)2 ♦ R^N HC1
*

I »im. - ns«« |
I «A I
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Fosfitul mixt astfei obtinut nu se izoleaza,:ci se 
supimo i z omeri z ar ii in situ* Din-luciarile .efectúate a rezuu.» 
tat cá solventul cel mai corespunzátor in accasta etapa, este 
benzenul, deoarece permita realizarea rearanjárii termico cu 
rindamente Dune printr-o simpla fierbere la reflux a salutisi, 
timp de 1-5 ore (ín functie de natura radical ilor alchil din 
¿rápele escarice). De ásemenea, utilizares ca solvent a ben*-, 
zenului este justificatá §i prin accia cá laza de hidrogenare si 
alenfosfonatului poaue fi realizata in conditi! corespunzátoai'Cj 
in aceia§i solatie, farà a izóla propaaienilfosíonatúl rezuxtat

2.1 *1.2. Obtinerea propadienilf osf o natilo?

Conditine ae izomerizare acetilen-alenicá recoman» i 
date de literatura sint foarte variate atit ca temperatura, cit 
§i ca durata a perioadei de incálzire. De asemenea, párerile: 
exprimate de diversi autori privind utilitatea sau influenta - 
negativa a solventului in aceastá etapa, sint contradictorii 
[2>, 29, 30, 31] •

Lucrarile experimentale efectúate au arátat cá in 
lipea solventului, dupa o incálzire chiar moderata, timp de 
1 ora, apare o tendiate neta de« poi ime rizare a produsului* Prac^ 
tic, izomerizarea a fost realizata prin incálzirea amestecului 
de reactie dupa obtinerea fosfitului, la temperatura de 45-60°Q 
timp de 4-6 ore, sau la reflux a solutiei benzenice, {timp de 
1-2 ore. Sfirsitul reactiei de izomerizare s-a determinai prin 
disparirla in spoctrele I.R. a benzilor carácter!stice gnlpelor 
-CH (3320 cm’1) si HC=C- (2140 cm”1).

2.1 *1.3. Obtinerea cis-propenll-l-fosfonatllor

Hidrogenaron catalitica selectiva a propadienilfos — 
fonatilo? a fost efectuatá sub formá de esteri in mediu de ben- 
zen, folosind catalizatori de Pd/C. Dupa hidrogenare, cisypro— 
penil—1—fosfonatul obtinut a fost trecut direct la etapa de 
hidrolizä. <

Intr-una din varíentele studiate, produsul de reác— 
tie continind un amestec de alenfosfonati §i metil—acetilen— 
-Lesionati, in benzen sau toluen, a fost tratat cu o solatie 
ce LaOH sau KOH apos la fierbere, transformind ambii izomeri 
in särurile corespunzátoare ale acidului metil—acetilenfps— 
fonie, care dupa indepàrtarea solventului, au fost supuse hidro
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Sonarli in prezenta unni catalizator de tip Lindlarr obtinînd eu 
u. indamente bune (70 — 80%) acidul (2) sub forma unni produs uni— 
13.2? •

Puritatea produsului obtinut in ambele variante, expri— 
x2ata prin continutul procentual de componente, etilenica» a variât 
intra 80 -r 90%.

2.1 .1.4. Obtinerea acidului cis-propenil-l-f os fonie (2) 

Acidul (2) a fost obtinut prin fierberea la reflux a 
esterilor in mediu de HCl apos. Intrucît presenta acidului mi »a- 
rai este necesarà numai la inçeputul reactiei de hidrolizâ, pînà 
la generarea unei cantiteli suficiente de acid fosfonic•liber» 
a fost studiata çi stabilita p met oda practicâ» care pe^mite uti— 
lizarea numai a unor cantiteli catalitica de HCl (1-3% in greut. 
fata de cantitatea de ester supusâ hidrolizei). Indicarla cuprinsâ 
in literatura de brevete, referitoare la aceastâ fazâ {57] » care 
recomandà fierberea la reflux a esteriiar' propenilfosfonici în- 
tr-un exces mare de HCl concentrât (12,4 N)» timp de 15 ore» 
intr-o baie de ulei la 110-120°C» s-a dove dit eu totul neadeevatâ» 
intrucît in aceste conditi! a fost afectatâ nu numai dubla lega
tura a acidului propenilfosfonie» ci chiar legâtura P-C» fapt 
domonstrat prin izoiarea din amestecul de reactie a acidului 
fosfonc sub forma de fosfati minerali» De a&emenea» so&derea 
apreciabilà a c ont inut ului in componentâ etilenici (pînà la 
15 - 25%), sugereazâ incidents unor reactii secundare ce afec- 
teazà dubla legatura»

tx Acidul liber a fost caracterizat sub formò de diverse
sàruri, banda olefinicâ caracteristica in spectrul I.R.(1639 en ) 
precum çi prin spectrale R.Ü^W» Continu tu 1 de componente ole— 
fi in produsul brut a vafiat intra 80 — 85%• Literatura de 
specialitate [13] , prevede utilizarea unui acid cu un continui 
de componentâ olefinicâ in jur de 75-80%» alte opération! 
de purificare. De altfel, printr-o operatiune de purificare re- 
lativ simplà, constînd in spklâri §i extractU succesive eu eter 
9i respectiv apâ, gradui de puritate al produsului a putut fi 
ridicat pina la 92 - 96% componentâ etilenica.

In cazul variante!’ care foioseçte saruriïe alcaline 
alo acidului metil-acetilenfosfonic, acidul liber a fost obtinut 
prin trecerea produsului rezultat de la hrdrogenare» jr intr-o 
coxoanâ schimbâtoare de ioni de tip Dowex-50 (forma H*).
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1.1.1.5* Obyincrea acizjlor (—) Si ^"‘)""^«2—epoxipropil— 
fosfonic (1)

Rentra raalizax’ea uxtimei faze a sintezei antibioticu— 
lai, diverbi autori [10, 15, 1?, 27] recomandá utilizarea diferi- 
Vilor agenti de epoxidare (m general peracizi organici).

In lucrarile efectúate aia utilizat metoda de epoxidare 
recoaandata de Payne [47] ca metoda generala de realizare a ins- 
lumi oxiranic în cazul acizilor «c,p — nesaturaci, folosind apa 
oxigenata în prezenÇa de tungstat de sodiu, m mediu apos.

Aceasta metodà oferà posibixitatea realizarii unor 
xanuamenoe bone §i ob^inerea unui produs pur, cu condi'Via men- 
\inerix riguroase a pH-uxui mediului la nevoie chiar corecta- 
rea acestuia pe timpul efectuàrii operatiunii de epoxidare.

Avînd in vedere faptul ca reac^ia de epoxidare are loc 
la un pH la care acidux fosfonic se gaseóte sub forma de sare 
nonobazicà (pH = 5>5 - 5,6)» la anele èxperiente care porneau de 
ia acidul liber, am utixizat pentru corectarea pH-ului la valoa- 
rea optimá, o baza optic activà (+), în general (+)-«C-foniletil- 
aixxna, ceea ce a fácut posibila izolarea directa dup& epoxidare 
a Fosfonomicinei sub forma de sare (-) acid (+) bazà. In acest . 
fel se evita efectuares operatiixor de scindane a antipozilor 
optici la epoxidul relativ sensibil.

In cazul utilizarli sarii disodice a acidumi fos
fonic, corectarea pH-uxui s-a fàcut eu HCl diluât, ob$inînd 
dupa epoxidare sanea monosodiea a acidumi (—)-cis—1/2—epoxi— " 
propilf osf onic •

Produssi obÇinut în tóate cazurile a fost caracteri— 
zat atît sub forma de acid liber, cît §i sub forma de diverse 
sáruri, precum çi prin determinares apectrumi antimicrobian 
in vitro.

< ;

2.2. kETOOE ÎWI ELABORATE PENTRU SINTÉZ.A ^SFO^œ'iCIiFJI 
K “ •' V

A). ketode bazate pe rearan,i<xri accsilc ' 
J¿i-ál®IL^á2etixenicei-aB>Xosfij¿ÍL¿r-j^ 

2.2.x» Rearanjarea acetilen-alenica ~a propargildiclor— 
fosfitului çi a bis(dimetilamido)—propargilfos- ' 

fituiui - -:

Sinteza propargildiclorfosfitami §i a bis(dimetil- 
amido)-propargilfosfitami au fost descrise relativ recent [55] , 
idra a li se scorda însa pîna în prezent vreo apxicario practica.

BUPT



51 -

Una din contributüle aduse prin presenta lucrare la 
^intesa j osxonomicinei, consta in utilizares acestor computi prin 
ustone noi, nedescrise in literatura. Sub acest aspect, lucratile 
e-ec^uate au urmarit in primul rînd simplifie are a etapelor de sin- 
teza, precum ?i folosirea unor materii prime mai ieftinô çi mai 
u?or accesibile. De asemenea, a fost efectuat un studiu mai data— 
liât privind conditiile de rearanjare termicà pentru ace?ti com- 
puçi, folosind ca instrumentar de urmàrire a procesului, spectro- 
scopia I.R. ?i R.M.N.

Idetodele de sintéza presentate in acest capitol, con
stituís ebiectul unei cereri de*brevet R.S.R. pentru ob^inerea 
Fosfonomicinei.

2.2.1.1. Sinteza nroparKildiclorfosfitului (14) si a 
bis(dimetilamjdo)-proparp:ilfosfitului (15), (16)

Sintezele au fost efectuate prin tratarea unei so lutei 
eterice sau benzenice de PC1$ la temperatoti de 5~10°C, cu un 
echivalent de alcool propargilic, iar in casul bis(dimeti1amido)- 
derivatului, diclorfosfitul (15) rezultat, a fost tratat in con
tinuare cu 4 .echivalent! de dime ti lamina. In prima fazà a reac- 
tiei, drept acceptori de HC1, s-au utilizat amine tarsiare ca 
piridinà, tri ehi 1 nà §i dietilanilina. In cazul amidofosfitu- 
lui, rolul de acceptor de HC1 a fost indeplinit ehiar de dimetil- 
ami na adaugata in cantitate dubla fata de cea teoretic necesarà:

PCI, + HCHC-CH0OH —HCiC-CHpOPCl, + ISA ‘ HC1 

(14)
PCl^ + 4(CH^)2NH ---------- --- + • HC1

[(CH.)» PCI + HCEC-CH20H HCsC-C^CP^CHpJ + ^A’HCl
> 2 2 , 2

(15)

Datorità randamentelor relativ scàzute in bis (dime », in

amido )-propargilfosfit (16) ?! incidenta reactiUor seconde 
nedorite, care au condus la impuriiicarea piodu^ulu^ ubv^^aw 

in etapa de izomorisare termica, metoda de p^ex<ax are a i. 
modificata, obtial^ ^ai mtii bis—(diniotij-a-—elv- 
(15) printr-o reactie de copro por tifare moro un cu* do 
§i doi moli de tris—(dimezilamido)—xos*it (2^2> » care 
ficare prin distilare la presi me scazuta, a v^a.a«- >u
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c¿nivalent de alcool propargilic : -- -

fClj + GCCHpgHH ------- — P[N(CHj)2]^ ♦ JCCHpgNH • HC1

(12)
2 p^cap^ + pci3 ------ -- 3 [(caparci

(12) (15)
[(CHj)2N] PCI + HCsC-C^CH —[(CHj)^<]2P0CH2-CSCH +

(15) (16)
. . . + TEA • HC1 

Pentru a evita, sau a limita izóme rizare a prototropioá 
inversa, care se produce la temperaturi mai ridicati,, fpsfitii 
laicati sintetiza^! nu au mai fost isolati pria distilare, ci au 
fost saputi rearanjárii acetilen-alenice in situ.

2.2.1.2. Obtinerea proDadienilfosfonildiclorurii (18) 
si a bis-ÌdimetilamidoVoropadienilfosfonatului (19)

Ambii fosfiti (14) §i (16) suferà (cu viteze diferite) 
rearanjarea acetilen-alenicá cu formarea propadienilfosf ornati** 
lor corespunzátori : 

hc=c-ch2opci2 ------------ h2c=c=ch-p(o)ci2 .

HCEC-^HgOP^CH^J -------- H2C=C=CH-P(0)[N(CH3)2] .
(16) , (12) 2

In cazul propargildiclorfosfitului s—aconstatat ca 
viteza acestei rearanjar i este ceva mai mica, probabil datorita 
$i re ac ti il or de disprpport donare 9i coproportiope1*0, oaraete-» 
r isti ce tuturor balogenfosfitilor, ce au loe chiar pe timpul 
sintezei :

2 BCsC-C^QPClg ----- — (HCZC-CH2O)2FC1 + PCl^

Q£) (20) ,i _

(HC=C-CH2O)2PC1 + HC=C-CH2QPC12 .......  (HC=C-CH2O)$P + PC1$

(20) (14) ’ (21)

Din punct de vedere practic, dacá nu se urmareóte 
;olarea in stare pura a diciorf osfitului, aceste reactii secun- 
xe nu prezintá undezavantaj deosebit, de carece atit olor-
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xosfivü, cît fosfitul cer.tiar (in condìtii ceva mai energie*), 
sui era mai departe rearanjarda alenicà, conducinu dupà nidroliza 
alcalina la aceia?i sare a acidului metil-acetilenfosfonic, ceea 
ce se traduce printr—o imbunàtatire substantiala a randamentelor 
in aceastà faza ;

(hc=c-ch2o)2pci -------- ». H^C=G=CHP(0)C1(0CH2CsCH) • -o

(20) (22)

( HC=C-CH20) ^P ------- H2C=C=CH-P( 0) ( och2-cech) 2 .

<21) t (22)

In cazul clorurilo! acide ale acidului propadienilfos- 
fonic, s—a constatât insà o tendintà accentuata uè izamari %are 
prototropicà alen-acetilenica. Pentru a evita sau a limita aceastà 
izomerizare, s-a procédât la spàlarea fosfonatului cu o solatie 
apoasà, diluatà, rece, de HC1, prin care se indepàrteazà urmele 
de fosfiti §i de amine tertiare, impuritàti care favorizeaza 
aceastà izomerizare.

In cazul bis-(dimetilamido)-propargilfosfitului, s-a 
observât cà izomerizarea alenicà are loc ioarte rapid, astfel 
cà dupà terminarea sintezei §i ineAlzinea amestecului de reactie 
la temperatura mediului ambiant, in solatia etericà nu se mai 
pune in evidentà (prin spectrale I.R. §i R.M.N.) presenta foranei 
acetilenice. De asemenea, s-a constatât cà bis—(dime ti ¿amido )- 
propadienilfosfonatul (19) atit in solatie, cit çi in stare purà, 
practic nu suferà izomerizarea prototropicà inversà nici chi or 
la*(incàlziri indelungate.

2.2. 1.2* Obtinorea surii do sodju a acidului propinil-i- 
fpsfonic (¿1

A§a cum s-a aràtat mai inaiate, izomerizarea ¿fototropie 
alen-acetilenica a tuturor alenfosfonatilor are loc mai mult sau 
mai putin lent chiar la temperatura normalà ?i ea se desfà^oarà 
in directia formarii configuratisi mai stabile din punct de ve
dere termodj n^mic« Totodatâ, s—a constatât cà aceastà isomeri— 
zare se produce cu o vitozà mai mare in presenta amine 1 or ter vi— 
are, a fosfitüo^» alcoolat^01 sau ale alili or .£^5] s 

° H . _ g
(R0)2P-C=C=CH2 — — (RO) 2?-C2C-CH5

Stabilitatea metilacetilenfosfonatului (2) astfei 
format se datereste probabil presentai triple! leg&turi la atosul
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do carbon fosfonic, preconi §i a unui grad apneeiabil de hiper— 
con j ugare cu radicalul met il "terminal«

Pria hidroiizà alcalina, to^i ccmpugii propadienil- 
iostonati, rezultati din reac^iile de mai sus, trec in sàr unii e 
coveapunzatoare ale acidului prapinil—l“*fosfonic (metilacetilen^ 
rpsfonic) :

H2C=C=CH-P(O)C12

H2C=C=CH-P(0) [NCCHj)^

(12) - -Hàfc^^C-PCO)(Q^
H2C=C=CH-P(0)Cl(0CH2-C£CH) p

H^xC^H-PCO) (0CH2-CECH) 2

In cazul elor urli?, (.acide, saurai ester-clorurilor, 
amestecul de reacÇieÿ imediat dupà rearanjarea alenicà, a Tosi 
tnatat mai intii la reco cu o solatie apoasà diluatà de NaOH 
pentra hidroliza legaturiior P-Cl, apoi tratamentul s-a conti
nuât prin fier bere, la refljn; intr-un amestec de benzen (sau 
toluen) NaOH apos, pentru hidroliza grupelor est erica çi de— 
sàvîrçirea izomerizârii alen-acetixenice.

Hidroliza si izomerizarea prototropicà inversa a bis- 
(dimetilamido)—propadienilf osfonatului s—a realizat prin fier— 
borea la reflux in amestecul de benzen-NaOH apos, fard vreun 
alt tratoment prealabil, ....

2«2.1«4. Transoozitia fosfit-fosfonat si izomerizarea 
alen-aeetilenici a ci3-3-clorpropenil-2-(l)-fosfi"Cilor

0 alta contribuais adusà prin prezenta lucrare la sin- 
teza Pasfonomicinei, consta in elaborarea onci 
obtinerea saruriror acidului cis-1.2-propanii 
sind drept materie primà un amestec brut de alcool! nesatura^i, 
resultaci din prélucrarea unor deçeuri de ia.faoricarea inolia- 
trialà a glicerinei (fracçiunea de diclorpropene)•

Aceaatà met oda a avut in vedere un procede ir-mgì vachi, 
propus de Hatch si Moore in 1$44, pentru obCinerea alcom n uh 

r iarsine prin Hidroliza aloalini a olorurU de f-clorali!
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(1,5-dclorpropenà-l) la alcool ni f-cloralilic (3—cloiprop-2-en- 
1—ol), urinata de dehidroclorurarea acestuia pria tratarea_cu 
liaOH [51] .

CII2~CH=CH + Na2C03 + HOH ---- -- CH~-CH=CH 2NaCl + 0Oo
Ai A। s l t 2C1 Gl OH CI

CH2-CH=CH + NaOH --------------- HCSC-CH20H ♦ NaCl ♦ H^O
OH CI '

De§i randamentele la alcool propargilic, obtinut pria 
acest procedeu, sìnt in generai scàzute (45 - 5Q^), datorità 
faptului cà dehidroclorurarea nu este*posibilà decit pentru 
izomerui cis al cloraleooiuxui, la cazul utilizarli unni amestec 
compì ex de derivati cloraliiici, produsul de hidroiizu poate fi 
utilizat cu rezultate bune peatru obtinerea propinil-l-f osf onati- 
lor*

Astfel, la cazul utilizarli uniti amestec de diclor- 
propene, pracuic toti izomerii iau parte la prima etapà la reac- 
tia de hidroiizu cu formarea c 1 orale o olii or corespunzatori. la 
cea de a doua etapà, de§i numai alcooiul cis- f-cloralllic suferà 
dehidroclorurarea cu geaerarea alcouiuxui propargilic, proportela 
de componente propargilicà din amestec este practic sulleientà 
pentru ca prin tra^area amestecuiui de alcooii cu pCI^, sa se 
ob^ina un amestec de fosfiti, continind in moleculà cel puvin 
un radicai propargilic, apt pentru a participa la rearanjarea 
termica acetilen—alenica, cantitatea de doraleooli nemodiflcati 
pa^ticipìnd la realizarea celorlalte douà grupari osteriee ale 
fosfituiui :

PCI-, + HC=C-CHo0H + 2 ROH + 3 <2EA ---------- -

0 
---------- H9C=C=CH-P(0R)2 + 3 3EA • HC1

unde: R = alil ?i diverbi isomeri de cloralil.

In conti amestecul de alenfosfonati a fost tre-
cut la etapa de hidrogenare $n pozitlile 2-3 *1* lanpuiui alenic 
obtinind un amestec de esteri ai acidumi cis-i,2-propenilfoa- 
fonic, care prin hidrolizà aoidà conduce la acidui foafonie 
liber Q). . ।------------ --------------

I rftl. ;ro«f*c
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Avind In vedere ìnsa presenta in grupele enterico ale 
alen-fosfonatului, a unor resturi de cloralil, care pot parti
cipa vi ele la hidrogenare, fácind mai difícil de controlat 
procesal din punct de vedere cantitativ, este de preferat ca 
aoostecul de aleni os fona ti sá fie supus izomerizárii proto tro
pico alen-acetilenico, prin tratare cu hidroxizi alcalini, ob- 
tinind astfel ca produs unitar, sarea disodicà a acidului 1-pro 
pinilfosfonic (¿), indiferent de natura radicalilor din grupele 
e storica. Sarea astfel obtinutà poate fi apoi hidrogénate in 
presenta unui catalizator de tip Lindlar, la sarea corespunzà— 
toare a acidului cis-l.R-propenilfosfonie :

H2C=C=CH-?(O)(CR)2 M^QH- »- CHj-C=C-P(0)(0Na)2 

Q)
De ase mene a, din lucrárile efectúate a rezultat dà ’ 

aeaidr©clorurarea radicalului cis-5-clorpropenil-2, poate fi 
ex'ectuata chiar §i in molécula de fosfit, conoomitent Cu re- 
aranjarea alenicà, urmatà apoi de izomerizarea prototropica 
alen-acetilenica, obtinind in cele din urmà sarea disodicà a ' 
acidului motilacotilonfosfonic.

In acest caz, r^actia are loc probabil in trei faze 
succesive :

ClC^CH-CHpOPCORK —HC2C-CHo0P(0R)o

HCEC-CH20P(0R)2 -----------a- H C=C=CH-P(O) (0R)o

h2C =C=CH-?(0)(0R)2 —^-QH a» H5C-C2C-P(0)(0Na)2

In ambele variante, se utilizeaza extracte eterice , 
ale alcoolilor, dupà determinarea gaz—cromatografica a conti— 
nuuului in componentà cis—olefinica, respectiv propargilicà.

Teoretic, procedeul presupune drept condì tie nece— 
sarà pentru realizarea ambelor variante, o materie prima, con— 
tinind cel putin 55% componente cis—olefinica in amestecul 
initial. In mod practic aceasta condìtie està indeplinità cu' 
prisosintà de fractiunea de diclorpropene regnitate de la’ 
fabricarea glicerinei, care contine ó propórtie de 42 50%
cis-1,5-di clor-pr onenà. •
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Aceasta metodà, cu Cele doua variante ale ei, consti- 
i,uie obiectul linei cereri de brevet R.S,R. pentru ostinerei aci— 
duini cis—1,2-propenilfosfonic.

2.2.1 »>. Obtinerea sàrurilor acidului (-)-cis-lt2-epoxi- 
nropilfosfonie

Sarea disodica a acidului cis-1,2—propenilfosfonic (Jp , 
obviant prin metoda de mai sus, în majoritatea experien yelor nu 
a fost transformata in acid liber, ci a fost utilizata ca atare 
în etapa de epoxidare, obtinînd sarea monobazicà a acidului 
( - ) —c is-1,2-e'poxipropiïfosfonie ( RPO^HNa) •

Agentul de epoxidare a fost adàugat in fune vie
de con^inutul in componenta olefinicà in acidul brut, déterminât 
prin titrare bromometricà [48] «

Pentru transiormarea sarii monobazice in acid liber, 
solutia apoasâ a sarii de Na a fost trecutà printr-o coloanà 
eu schimbatori de ioni de tip Dowex-pO sau I.R.C.-120 (forma H*), 
racitâ în exterior eu apa la 5 " 10°C, folosind ca eluent apS. 
distilatà.

Acidul liber a fost transformat apci in diverse alto 
saruri (Ca++, Mg++, Ba++, Li+, NH^, diverse amine etc.) prin 
tratarea solutiei apoase eu hidroxizii corespunzàtori, sau solu- 
■Çiile alcoolice ale aminelor respective, saruzile fiind izoJuto 
prin evaporarea apei la presiune scazuta si rocristalizàri r^ — 
petate.
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B)• Levodo bazate pe reactii de eliminare 1* ? 
ale un or acizi halo-nidroxipropilfosfonici 
si halo-etoxi-metilfosfonici sau ale este- 
rilor ai sàrurilor acestora 

» » • *
In literatura de specialitate [14, 16] sint menzio

nate anele procedee pentru obtiuerea l,<£—epoxipropilfosf Dnati— 
lor prin reaCyii de eliminare 1,^, pornind de la combinaZii oi*“»;. 
elice internediare, obtinute prin tratarea aciaului cis-1,2-di- 
nidroxipropiliosfonic, sau esterilor acestuia cu diverse halo- 
¿cnuri aciae (reactii descrise la cap. 1.2, pag.,14).

In cadrai presente! lucrar! au fost incercate unele 
natole de eliminare pornind de la intermediari mai simpli, in 
principia derivati ai acizilor l-halo-2-hidroxipropilfosxonic 
§i 1-halo-etoximetilfosf onic.

In ambele casari, eliminarea are loc cu inversie pura 
a configuratisi.absolute, obtinind izomerii corespunzàtori in 
lune Zie de natura derivatala! halogenat supus eliminar ii.

2.2.2 . Dehidrohaloaenarea acizilor (*)-threo~(l-halo- 
2-hidroxipropilfosionici si a esterilor acestora

1 • C i
In ìiteratara de specialitate, reactiile de elimi 

de acest tip sint descrise pentru alchilesterii inferiori ai 
acestor acizi (R = CH^, C^^), ueblocarea grupelor esterice 
realizinda—se la epoxif osi’onat, prin xierberea la reflux in 
trimetilclorsilan §i extrac Zia in apa a acidula! liber.

In presenta 1aerare am folosit ca maherti prime atit 
ncizii hulù-ùidroxifosfonici, cit ?! esteri! lor, iar ca agenti 
do dehidrohalogcnaro am utilizat solatii apoase de hidroxizi 
alcalini; KOH, NaOH §i CaCOH^, obZinind direct sarurile coros— 
punzàtoare ale acidalu! 1,2-epoxi-propilfosfonic (!_).

2.2.2.I.
fosfonic (24)

A fost obtinat prin tratarea acidului cis-propenil- 
'iosfonic (2), in solatii apoase, la rece, cu hipoclorit de 
itert-butil sau hipoclorit de sodiu :

CH5-CH=CH-P(0)(0H)2 ——1 a- CH^-CH-CH-P( 0) ( OH) 2

OH CI
(24)

BUPT



- >9 -

In cazni utilizarii nipocloritului de sodiu, solatia 
a trecuta printr-o coloaná schuabatoare de ioni *’Dowex-5CF’ 

& J apoi eluatá cu apà, pentru a obline acidul liber.

2.2.2.2. Dimetil $i dietilesterii acidului (-)-threo-l- 
brom-2-hiQroxipropil)-fosfonic (25), 26) 

Dimetilesterul (25)» a fost obtinut in treietape, 
pornind de la propadienilfosfonildiclorura (18), care dupa este- 
rificarea cu metanol conduce la dimetilpropadienilfosfonatul 
(2£) > iar acesta, prin hidrogenare catalitica, in prezentà de 
catalizador Pd/C, la cis-prppenil-1-fosfonatul de dimetil (28).

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

CH=C=CH-P(O)C12 + 2 CHjOH 4-2 TEA -------CH2=C=CH-P(O)(OCH5)2 

(18)--------------------------------------------------- ‘ (2¿)
4- 2 TEA • HC1 

*
CHO=C=CH-P( 0) ( OCHZ) o --  CHX-CH=CH-P( 0) ( OCR,) ~ ‘

¿ ¿ Pd/C ¿
(27 ) . (28)

ch5-ch=ch-p(o)(och5)2 4- nbs 4- h2so4/h2o ----------- •*

(28)
ZZ------------- CHyCH — CH-P( 0) ( OCR,) 2

OH Br

; ’ (25)

In mod similar s-a obi;inut §i.dietilesterul Q26) tre- 
cind prin succesiunea: dietil-propadienilfosionat (29) - dietil- 
cis—propenil—1—fosfonat (50) — threo—dietil—(l~brom—2—hidroxi— 
propil)-fosfonat (26).

2.2 .2.5. Acidul (-)-Qis-1.2-epoxipropiifosfonic (1) 

In tóate cazurile, dehidrohalogenarea compu?ilor 
2$ §i 26 s-a efectuat prin agitarea timp de 2-4 ore la tempera
tura namerei (i^1 cazul esterilor ) , sau la rece(in cazul acizi 
lor liberi), cu o solu^ie apoasà de hidroxizi alcalini, a;entul 
de dehidrohalogenare fiind utiiizat intr-o proporti« riguros 
stoechiometrica.
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a« .;l.lz»axa aas*ri* prl»*, addul Wmt, 
2 '' g<r&® O&ÇJLû SÎJTüXiX# C'Q0P&9^iîB&i*&&P&

___ i (i; sua fo—- de racnat, Car» pot fl ixolate pria 
"^a »oLil®! la o’c. lûcercirile de concentrare a aola«i-

f.r .ar la presluai reduse, an dss In'add'isvariabiJ. 
ia ua.>urlflcaraa produsuxul eu üdrOTdpropixfosranaÇl (£9* 
asailu.lt pria apectrele a.li.X.) da tariti descàldarlx clclnlui 
axlraaic»

la cazul esterixor, epczipropixfoafosate! a fost «x- 
x^as din solo ville hxdro-alcaollce, eu un solvent adeevat 
(cenefora sau eter), las dupé indepârtarea solwntelni, gru
fai« «eterica an fost debxocate~prin fieroeze la reflux Ünp 
ce 4-6 or« eu trifietixclorsilan» acida! liber (1) flind apoi 
extras eu apd* de onde a fost xzolat fie ca at&re, fie sub 
io rsa de sâruri, în aabele cazuri pria ràcirea soxuÿülar»

In toate cazurile an fost obviante aKestecazi race- 
zie«, care une ori an fost scindale pentru izolarea formai ac
tive (-) a antibiotieuxui, utliizind termici carente de sepa
rare a astipozxxoz optici (de obice! sub formé de sazazi eu 
(♦)- < -fenile tilaainâ) •

Intz-un slogar cas aa incercat «a«™»* in anti— 
P ozi optici a intenaediazului» izolind acidol (>»>)—tbreo-(l— 
clor—2-mdroxipropil)—foafonte sub formé de sare eu (—)—«c— 
fenxletixanina, din care apoi a .fost régénérât .acidul liber 
pria tracerea somale! apoase a eoloané «eh1*»—
bit ocra de ion! HDewex-5LT (K*)» Dqp< , in
cocdlpixxe aràtate sai sus, s—au chynn-h sérorile corespunza- 
toare ale acidulux (“)-Siii-l>2-epCQdLpropilfbsfoniLC cu o peri
tate optici de peste

Coasider cd in oazui dehldmbalogendrü dumi 
liber, deçà aa urtereste iaolarea in stare puri a *

• eportdu iux, este mal convenabil ca opera^lunea de scia— 
dare a aatipoaliox te sa efootueae asupra msterièi*prim-e» 
vlnd la vedere seaelbliltatea deoseblte a iælului 
Àstfel, a-a constatât et la oaaul preluextrii soiutlixor as-, 
pouce ale sérix de U)-«eiuletUanteiu a aeidului Q)> 
pria tracera pe o coxoate ou steimbttorl de itei (K*)» dato- 
rite caracteruxux acid relatlv aeeenttet, al uafrluWli» > 
faut accasate teclrea axtartoute a eoioanei U dUUtetea 
o^or «oxuux foarte dlxuatv, pestai a évité pierderlie in
WdAtete epoxldlte«
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2• 2• 3• Dehidrohalorçenarea acizilor (1—halo—etoxi)—metil— 
fosfonici gj a esterilor acestora

Reacbiile de acest tip au loc atît eu acizii liberi, 
cit çi eu esterai sau sàrurile acestora utilizind ca agpnbi de 
dehidrohalogenahe diverçi compuçi organometalici, sau hjldruri 
§i amiduri metalice. ‘ t

Dehidrohalogenarea are loc la temperaturi mode rate 
(50 — 60°C), într-un solvent inert de tipul esterilor (eter eti- 
lic, dioxan,-1,2—dimetoxietan etc«), eu inversia configurable! 
la atomul de carbon. 2 al catenei halo-eterice :

0 0
Cïï5-CHX-O-CH2-P( OH) 2 -CHyCH --CH-P( OMe ) 2

xoz
X = Cl, Br, I.

In cazul folosiri! ca materie prima, a esterilor fos- 
fonabi, se obbine esterai corespunzator al acidului epoxipropil- 
fosfonic« Ca §i în cazul prezentat anterior (cap* 2.2.2-5)» epoxi- 
acidul liber se obbine prin tratarea eu trimetiIciorsilan §i 
extracbia eu apa a acidului résultat«

2.2 «3.1. Acizii (1-haloetoxi)-metilfosfonici (11)

Acizii (1-cloretoxi)- §i respectiv (l-brometoxi)-metil- 
rosfonici au fost sintetizabi prin condensarea acidului «c-hi- 
drovitoqti^ f oafonie Q2) cu aldehidà acetica in presente acidului 
hidrohalogenat corespunzàtor (HC1, sau HBr uscat), in media de 
benìen :

0 §
H0-CH2-P(0H)2 + CH^CHO + HX ------- •- CHyCHX-O-CHyP; OH) 2

(9)
X = Cl, Br.

Dupà indppdrtarea solventului ?i a excemulai de ac«.-. 
hidrohalogenat »produsul a fost utilizai ca atare in de
dehidrohalogenare.

2.2 .3.2• icidul oC-hidroximetiIfosfonie )

Acidul J a fost obbinut prin metode Fossek, studi-di
si imbunàtabita de Bannard [62] §i Connant [6>] , constine cxr. 
tratarea triclorurix uè fosfor cu aldehidà for;:*cà in excez ^x
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n iùroliza aductului format. De§i mecanismul reactifii* mi ©st© 
perfect élucidât, fcarte probabil în prima fazà s© formeazà 
nr. Lris-(c<-cloralchil)-fosfit car© suferà in situ o rearan- 
¿ure Lioleculara de tip Hichaelis-Arbuzov la un bis-( <£-clor- 
alchil)ester al acidului o£ -cloralcan-fosfonic. Prin hidro- 
lizu, acesta este descoupus la aoidul oC—hidroxialcan—f osfonic, 
eu regenerates a 2 moli de compus carbonilic initial [64, 65] :

- 0 -
5 RCHO ♦ PCl^ -------— (R-CH-O-)^------ -- R-CH-P(-0-ÇH-R)2 4

Cl Cl Cl 

0
♦ 5 H20 ------- *• R-CH-P(0H)2 + 2 RCHO +- 3 HC1

• l • % - -

2.2.5»3» Dimetil si dietilesterii acidului oC-hiaroxi- 
me ti If osfonic (10)

Diai chilo sterii (10) au fost sintetizati prin metoda 
generala de adirle a dialchilfosfitilor la compu§ii carbo
ni li ci [66, 67» b8] ;

R*
\ = 0 +

R”

0 il 
H-P(QR)2

R» 0I II
R"—C — P(QR)2 ’

OH

Reactia a fost efectuara prin simpla incálzire a a— 
mestecului de dialchilfosfit—paraformaldehicia, farä solvent» 
in presenta unor canti tati catalitico d© teisti 1— sau tri— 
Dutilaminà.

uatorita randarnentelor relativ scàzute, obtinute la 
sinteza prin aceustà metoda a dime ti lest erului (R = '22%), pro- 
dusul a fost sintetizar §i printr—o alta metoda (introduce— 
rea gjgupelor metoxi prin tratarea acidului cu digzometan) »
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o„iolo~i foszcnici si i osiinici noi 
ai aciaului cis-1,2-eooxipropilzosf onic

xn vederea efectuàrii unni studili sistematica privind 
existesfa onor eventuale rela vii între structura ?i activitatea 
an tu. biotica a epoxifosfonatilor, in caurul prezentei luerari ani 
sintetizat un ninnar de computi epoxidici, derivati ai unor acizi 
alenili osi onici si fosfinici, avinu sti’ucturi relativ apropiate 
de cea a antibioticului naturai (fosfonomicina), considérât 
apriori ca fiind un posioil cap de serie.

La sinteza acestor epoxifosionati si fosfinati» am 
avut in vedere introducerea unor modifie ari structurale repré
sentative, care sa permità un studiu comparativ privind influ- 
enta diverçilor substituent! atit la atomul se x’osfor, cit çi 
in catena alchil, asupra actinnii bactéricide a substantelor.

Computi! sintetizati in aceastà ideie, apartin urmà- 
toarelor tipuri structurale: *

2.3 • 1 ' Acizi epoxifosfonici si derivati

2.5 .1.1. Acidul 2,3-epoxipropilfosfonic (31)

Este un oniolog apropiat al fosfonomicinei, deosebit 
de'acensúa prin pozitia inelului oxiranic. Produsul a fost sin
tetizat prin tratarea cu trinetiiclorsilan si hidroliza apoasa 
a dietilesterului (32), obtinut la rindul sau printr-o rearan- 
jare molecularà de tip Liichae lis-Arbuzov a trietilfosfitului 
(33) in presenta de epibromnidrinà (33) :

H2C^H^H2-K0)(0C2H^)2 +
0

(¿2)

Acidul (¿1) .a fost izolat -si caracterizat sub foroà 
de sáruri de Na §i Ca.

.2.3.1.2. Acizii 2-halo-l,2-epoxipropilfopfonici

Conounii din aceasta grupa au iûbt sintc-tx..'. ,x 
vederla stuaierix infìuonLoi ce ar puto a exorciza m-r o 
unni aton de aalojen la atonal C 2, asupra pr>>P*x€u3 yi^ùx 
nicrobieneale aciziìor epoxipropilfosfoniCx•

Sintezexe au fest efectúate porcino ce la acic J.
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..¿1..ionic (2), care tratat cu o cantitate echivalenta 
nnto-uu solvent clorurat (cloroform sau tetraclo-

ae carbon), printr-o reac^ie de substitute init-iata 
conduce la acizii 2-halogenaU corespunzatori (J2)

Ji .;i (>o) X = hr :

CK=CH-?(0)(Q£)2 + X2 hV > CH5-CX=CE-P( 0) (OH) 2 +HX

(2) W', W
Olefinele halogensubstituite au fost apoi transfor- 

la.e in epoxizii corespunzatori, fie prin procedeul Payne [32] 
on apu oxigenatu in. prezenta de tungstat de sodiu in mediu 
<-os, fie prin cratarea intr-un solvent organic, cu peracizi 
(aclc. peroenzoic sau acid perftalic).

In route variantele, epoxizii rezultat au fost izo- 
laVi sub lorica de saruri de Na.

H?O?/NapWO4
C h--CX=OH-?( C) ( OH) 2 -----—------—CH^-CX—CH-P( 0) ( ONa) 2

(J5) ; X = Cl (J2): X = Cl
(¿6): X = Br . (J8): X = Br.

Pornind de la izomerul cis al acidului propenilfos- 
fonic, dupu tratarea cu halogen, se ob^in acizi (Z)-2-halo- 
propenilfosfonici din care in urma epoxidarii rezulta (-)- 
2-aalo-rrans-l, 2-epoxipropilf osf onati»

In nod similar, din acidul trans-propenilfosionic, 
ic oulta aciuul (H)-2-hixlopro‘pC’nilfosfon±c, care conduce la 
(-)-2-halo-cls-1,2-e poxipropilfosfonati.

Atonal de halogen din molecula 2-haloepoxipropil- 
1 osf ona yincr poate fi substituit net ate tic, cu inversia con
figurate! .

Astfel, sarea disodica a acidului (-)-2-iod-cis- 
1,2-epoxipropixfosfonic (39), a fost obtinuta prin tratarea 
cu ioaura ue sodiu in mediu de etanol, a (-)-2-clor-trans-l,2- 
epoxipropilfosfonatului de sodiu (37).- ....
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2.5 *1.p® Acazi 4,3-dib.g.lo-l, 2-epoxipropiJfcsfonici

Acizii 2,5-dihalo-l,2-epoxipropilfosfonici, au fost 
smtetizati pc doua cai diferite :

a), pria adi^ia unui halogen (CI sau Br) la dubla legà- 
turà 2,5 a unui dibenzil-1,2—propadienilfosfonat, armati de 
deblocarea grupeldr esterice pria hidroliza acida ?i opoxida- 
nea acidului 2,5-dihalo-propenil-l-fosfonic, cu apà oxigenatà» 
Bibenzil-propadienilfosfonatul la rindul sau a fost obtinut 
pria izomerizarea acetilen-alenicà a dibenzil-propargilfosfitu- 
lui in condili! similare cu'ceilalyi esteri fosfiti*nienti :

2 CgH^-CB^OK + HC=C-CH20H + PCl^ + 5 RjN

---------- a* H2C=C=CH-P(0)(0CH2C6H5)2 + 5 • HC1 

(40)

H2C=C=CH-P(-0)(0CH2C6Hp2 + X2 —H2CX-CX=CH-P(O) (OCE^H^ 

(40) ' (41)
' < X = Cl, Br

H2CX-CX=CH-P(0)(0CH2C6H5)2 —SÌ*. H2CX-CX=CR-P(O)(OH)2

(41) (¿2)
~ HpOp.................. - -

H2CX-CX=CS-P( 0) ( OH) 2 -----H2CX-CX-CE-P( 0) ( OH) 2
xo

(42) (4^)

Ppìji acest procedeu au fost sintetizayi acizii 
(X)-.2t3-(iiclor-l,2-epoxipropilfosf onic (44) $i 2, 5-dibrom-l,2- 
epoxipropilfostonic (4^)»

b)* aceiaçi acizi epoxipropilfosfonici (44) ?i (4£) 
fost sinuetizati §i printr-o altà varianti, pornind de la 
propadienilfosfcnildiclorura (18), care in iwdiu de tetraclo- 
rurà de carbon aditicneaza clor sau brom, conducînd la 2,5- 
dihaloproocnil-l-fosfonildiclorurà (46). Aceasta, prin tratare 
cu ano oxigenata in solutie apoasà alcalina, conduce direct 
la cpoxizii (44) Si (41) » sub forma de sàruri neutre sau mono
basico,in funcçie de cantitatea de baza continutà in soluçie :
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X ,0=^CE-?(0)Cl2 t X2 —H2CX-CX=CH-P(O)C12. .... 

(18) - - (45)' .

¿2CX-aZa=CiI“Xj(0)Cl^ + NaOH + H202 *

---------- *- —- CH-P(0)(0Na)2 + 2 NaCl 
\r

X = CI (44) ; x = Br (45)

2.p•1.4. Addul 2-fenil-1.2-epoxi-etilfosfonic (49)

Acest compus a fost sintetizat in vederea studiarli 
influontei introducerii in molecula epoxifosfonatului a unni radi^ 
cal aromatic, asupra actività^ii antibactorio ne :

Epoxidul (49) a fost ob^inut printr-un procedeu similar 
cu col descris pontru fosfonomicinà, pornind de la compu^ii (25) 
¿i (26) » folosind in acest caz,drept componentà etilenica, aci- 

2-fenii-etilenfosfonic (47), caro tratat cu N-bromsuccini- 
midà in mediu de tetrahidrofuran, conduce la bromhidrina (48) « 
dar aceasta, prin dehidrobrumurare in presenta de alcaldi, fot-, 
ueazd cpoxidul (49) sub forma de sàturi de Na sau K ale acidu
le! losdonic : _

NBS/H^SO.
Cexic^HsCH-P(0)(CH)2----------£----C^H^-CH—CH - P(0)(0H)2 

’ ~ ---------------------- Br OH • .. r
(46)

C6H5-CH—CH-P( 0) ( ONa) 2

Acidul nesaturat (47) a fost obtinut prin. aplicarc! 
rvactxoi do aditi© a pentaclorurii de fosfor la dubla Icsìiiuru 
raactivà a stironului §i hidroliza teti'aclorurii de fosfor re- 
zui.ca.te» lo fapt, in aceastà reac^ie se realizeazà concomi— 
toat cu convorsia totraclorurii da fosfor in-acid fosfonic 
tzi o dehidrohalogenare 1,2, cu regenerarea ne saturarli ini— 
yj-óJ-G » 7^,71>7dji ;
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+ Kl5 -----------------* CsH5CiiClC!i2Kl4

Cgi^CHClCH^l^ + 5 EÛH -------— C6H5-CH«ÆH-P(0)(0H)2 + 5 HCl

_ ., (S)i/rodusul ob^inut sub forma da cristale, ast© yn amestec 
de izomeri cis—trans » ~ c ar e 'a fost separat manual caracterizat 
pria constante fizice.

Pentru ob^inerea izomerului cis in stare pura, s-a sin— 
tetizat mai întîi acidul 2-fonil-etinfosfonic (51) prin aditia 
pentaclorurii de fosfor la fenilacetilenà §i hidroliza-tetraclo— 
rurii de fosfor la acidul oC-cl or—p-stirenfcsfonic (50)• Acosta, 
pria dehidrohalogenare în soluÇie apoa-sà diluata de KOH, la fier- 
bere, a condus la acidul fenilacetilenf osf onic (¿1), din care 
crin nidrogenare catalitica in, presenta de catalizator Lindlar 
s-a obt-inut acidul (47) pur, sub forma de izomer cis [73» 7^] • 

In tonte cazurile, compozitia izomerica cis-trans/ a 
fost determinata prin tehnici usuale, din spectrele R.M.N.

C.Hc-CECH + PClc t> 5 3 *— c6h5cci=chpci4 -

C6H^CC1=CHPC14 + 5 HOH ----- C6H5-CCl=CH-P(0)(0H)2 ( + 4 HCl*

C6H^-CC1=CHP(O) ( OH) 2 — C6Hy€=C-P(0) (OH) 2

(¿0) (¿1)

H; Pd/CaCO,
Cz-Hc-C=C-P(0) ( OH) p -----------------* C6H5-C3=CH-P( 0) ( OH) 2.b >

2.5.1.5. Acidul l,2-epoxi-pronilen-2-fosfoniç (¿2)

Prin sinteza acestui compus, s-a urmarit efectul du- 
blei legatari 2,3 asupra activitàiii antimicrobiene, prin reali- 
zarea unei sòme tori mai apropiate -faià de substratul natura- - 
fosfoenolpiruvat (53):

COOH

C - 0 -
IL
CH2

(¿2)
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¿ciaul 13 2-epoxialilf osf onic (^52) a fost sintetxzat 
. rin ej-out iarea 1,2-propadienilfosfonatilor (27) » (22.) §x (42) 
eu acid perftalio, ormata de deblocarea grupelor esterice pria 
t_cruore cu trimetilelorsilan §i hidrolizà în media apos ;

CE.=C=CE-P(0)(CR)2 -- -----ch2=ch^ce-p(ox 
4 

(2?, 2^, 40)----------------------- (¿2 - ester)

CE_=CE - CH-P(0)(0R)2 + (CS,)3SiCl + HQH —*- (¿2 - acid) 

(¿2 - ester)

2.♦6. Acidul 1,2-epoxi-5-nidroxipropilfosfonic (55)

Raltov §i Aiekseev [75] au gàsit cà esterii acidului 
2,5-spoxiprepilfosfonic, în media de alccoli al if at ici §i in 
presenta onor catalisatori bacici,' concomitent eu deschiderea 
ciclului oxiranic, salerà o izomarizare specifica,eu formarea’ 
f osf cnoalcoolului c ore spume at or..

Lpoxiacidul (55) a fost préparât pbrnind de la es
terai (52), care in mediu dé' etanol absolut §i în présenta 
de etoxid de sodiu, se izomerizeazà la trans-3-biidroxipropenil- 
fosfonatol coresponzutor (53)» Acesta, dupa deblocarea grupe- 
lor esterice, pria fierbere eu acid clorhidric diluât-§i~epoxi- 
•iarca acidului liber (54) astfel ob^inut, forseaza sarea de 
souiu a acidului 1,2-opoxi-3-hidroxipropilfosfonic. Epoxiaci— 
¿al liber a fost obtinut pria trecerea soluÇiei apoase a sàrii 
te sodiu printr-o colcana eu schimbâtor de ion Dowex-50 (H+).

Cü2 CH-CHO-P( 0) ( OR) p HO—CHo—CH=CH—P( 0) ( OR) o
XOZ ~ BuûH 2

<¿2) - c (¿2)

HO-CH2-CH=CH-P( 0) ( OR) 2 ------ H0-ÇH2-CH=CH-P( 0) ( OH) 2

<-(^4) - - 
HpOp/NapWQ,

Hü-CH2-CH=CH-h(0)(0H)2 —------2- » H0-CH2-CH — CH-P(O)(OMa
_ _ xoz

<2i) (¿¿)
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2op©1.7* .Acidul 1,2-éDaxletiIf oafonie (60)

Acidul (60), omologai etiliosfonie al Fosfonomicirci. 
a fost sintetizat in vederea studieri! influenzai ce o expxclta 
mic§orarea catane! de alchil la care este ata§at inelul oxira- 
nic, asupra proprietàZilor antimicrobiane ale epoxjicsf osata- 
lui.

Compusul (58) a fost preparat atit prin epoxlaor^a 
dietilesterului acidula! vinilfosfonic (57). cit §i prlntr-^ 
condensare Darzen [76, 77^ 78, 79] » obtinind mai intii diotll- 
2-clor-l-hidrnxie4;ilfosfonatul (59) » care prin eliminare de 
acid hidrohalogenat in mediu de hidroxizi alcalini in solatia 
alcoolicà,a condus apoi la dietilesterul acidula! epoadetil- 
fosfonic (58). In ambele cazuri, acidul liber a fost obtinut 
prin refluxarea esterului cu trimetilclorsilan, ormata de hidro- 
lizà in mediu apos7

Metoda a)

(C2H,0),P + BrCH2CH2Br '■ » BrCH2CH2-P(0)(0C2H5)2 + C^Br

BrCH2-CH2-P( 0) ( 0C2H5) „ CH.2=CHrP( 0) ( OC^) 2

Ho0-/Ka0H ■
C H2=CH-P( 0) ( OC 2H5 ) 2 ——------- — H2C — CH-F( 0) ( OC )
v< 0

Hetada b)

hp(o)(oc-Hc)2 + cich2cho cich2ce-p(O)(oc2e5)2
* OH

KOH/EtOH
cich2-ch(oh)-p(o)(oc2h5)2 --------

0

~CH-P(0)(0C2xH5)2 
oz ' y

(CH$)^SiCl/H0H h CH_p(0K0H)
2

iTEMMC
M HTFCA ¿4T1AL1
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2.3.1.8« ¿c¿dul-J>Jte2M^ (C5) • - ® < * -

Acidul (65)» omologul superior al Fosfonomicinei a 
Xost obtinut priii aplicares metodelor generale de sintezA a 
1,2-cpoxipropilfosfonatilor [80, 81, 82] , pornind de la un 
trialchilfosfit (33). care printr-o rearanjare moleculata<dh 
tip Michaelis-Arbuzov, cu 2,3-butinilbromurA (6.), conduce la ' 
un 2-butinil—1 —fosfonat (62). Acesta,*'prin hidrogenare cata 
liticA deblocarea grupelor esterice in mediu de acid mineral 
la fierbere, formeazA acidul cis— 2—butenil—1—fosfonic (64), 
care apoi prin epoxidate conduce la acidul (65);

P(OR)5 ♦ CH-C=CCH2Br ------- -- CH^CeCCH2P(0)(CR)2+RBr

(61) ' ’ (62) .Qa. - - -

CHjCHCCH^COXORJg — CH3-CH=CH7Cn2P(0)(0R)2

(62) (6D ,

CE5-CH=CH-CH2P(0)(0R)2 -Si— CH5^CH=CH-CH2P(0)(0H)2 . —- 

(6¿) (64)~

HgO,
- - CHj-CH—CH-CH¿P(0)(0H)2

Compusui 65) a fost izolat caract erisat sub¿forma
de sàturi.

2»3*1*9* Eoitio—analog! ai Fosfonomicinei (66. 67. 68)

In vederea studierii influenzai substituirii atomu- 
lui de oxigen din ciclulJoxirahic' cu un atom de sulf, asv-—? 
proprietAtiior antimicrobiene ale compu^ilor, s- \ 
conversia inelului epoxidic in alchilensulfuriic 
toare, atit„in pazul Fosfonomicinei, cit §i in cazul uiior 
enologi ai acestuia. ■’

Epitioderivatii corespunzAtori au fost obtinuti prin 
aplicarea netodei generale propuse de Culvenor [83, 84, 85] r 
folosind ca donor de.sulf tiocianat de potasiu §i tiourea in 
soluti! apoase ale s aruri lor acizilor epoxifo sfonici. ~
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•Prin acest proceden au fost preparaci epitloaralo^i 
ai fosxonomicinei (66), acidului 1,2-epoxietilfosfonic (£7) .^i 
acidului 2,3-epoxipropilfosfonic. (63) ît

2 HpC-—<H-P0xHo 
? 2 HOC-----CH-CXPO..H - XS/ ¿ p

(63)

In tóate cazurile, reac^ia de obtinere a epitioderi- 
vatüor a fost insolita de inversia configuratici ge osa trio

2•3c2• Acàzi epoxifosfisici gl derivati

Tinind seama, pe de o parte, de mecanismo 1 do actiu.nc 
probabil al Fosfonomicinei asupra sicroorganisme1or, ci insibirov 
al primelor secvenÇe de biosintezá a pare til ci' celulari bactevi- 
eni [86, 87, 88, 89, 90] , iar pe de alta parte de structura 
relativ simpla a acestui antibiotic, în prozenta lucrare s-a. 
incercat sintetizaren unor omologi fosfinici xai antibioticu? ni 
natural (1), onde una din gruparile acide a fost substituíta 
eu un radical alcliil inferior (69) :

Prin prepararea acostor computi, s-a armàrit nule ;oreû 
unor date suplimentare cu privine la relatia structuré-activitate 
antimicrobiin seria oiaologilor fosfononucinei, <ie aoea-^ i 
data prin alterarea por^iunii acide a moleculei çi introducerea 
unor noi fautori storici §i eloctrici (polarizabij.-.tavoa -iw^uw 
lui de P, constants de disociere, realizarea a douà legatari 
P - C etc.) <,

p^p^tra oD^meroa acazxicr 1,2~opox>._ osi ia 
csteriìor acestora, a fost spìicatu schema de si.-cza
u dcrivaVilor 1,2—opoxifosfunici, dcscrisu ia f.ajxto^^i 
oazatìi pe iz oneri zanca acetilen-aienica a preparai If osi oni,i- 
lor mie§ti :
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née R = kc; St; Pr, iar R • = St; Bu; terJ-Bu.

la continuare, alch.il, O-alchil-propadienilfosfinatul 
wi;-irut a font supus La nod succesiv operatiilor de hidrogenare 
catalítica, deblocarea grupelor ésterice $i epoxidarea acidului 

r, ? i 5 rn c, in mod similar cu procede ele descrise anterior
pentru obvinerea Fosfonomicinei §i omologilor acesteia*

De asemenea, in únele cazur! a Lost incercata §i me- 
toca ¿escrisa la capitolul 2*2*1*3, bazata pe hidroliza alca— 
xina a alenfosfinatilor, cu producerea conconitenta a izomeri— 
zar 11 prototropice inverse, conducind la alchllrelcbipil-fos- 
icorespunzatori, sub forma de sáruri :

NaOE
0 g ONa

R - P^ 
C=C-Cn^
f ' ¿

Intermediarul astfel obtinut, dupa hidrogenare catalí
tica §1 epoxiúare, a condus la epoxifosfinatii corespunzatori

2*3*2Alchildiclorfosfinele (70* 71

- In cazul compu$ilor enpxjfosfjnayi, con^inind doua 
legaturi P—C, drept materia primá s—au utilizat halogenurile 
acide ale acizilor alchilfosTono$i corespunzátori, cara prin 
asterüicare su.ee e si va cu un ale col alifatic §i apoi cu alcool 
propargilic, au condus la un Tosfonit mixt* Cea de a doua lega— 
tura P-C a fost realizatá fie prin izómepj7.^60 ' -
nic¿ a fosfonitului, fie prin iznmariy-apa« procp- 
a alenfosf matul ai, cara in acest caz a constitu.it un irc¿r— 
mediar neizolat, reac^ia realizindu—se. practic prin tratarea 
cu alcalii la fierbere, a alchil—proparg5 ifog-fonitului mixt:

CR*
I. R-PC12 + R’OH + ECEC-CH20H -------►

^CCH^-CSCH
<
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r>° U^OP.'
—----R—p

^CH=C=CH?

“■ ► ■ H—P
XC3C-CH, r

Dintre halogenurilo acide ale acizilor alchilfosfo- 
no§i (denunite in literatura §i dihaiogenfosfine), in prezenta 
lucrare au fost utilizate in exclusivitate diclorfosfinele, pre
pararen carora a prezentat interes §i pentru institutul nostru 
in venerea sintezei altor proluse»

Pentru ob^inerea alchildiolorfosfinclor » in litera
tura de specialitate sint mentionate sai multe posibilitàti, 
àintre care ma! accesibile sint: incalzirea in tub inchis la 
20C~250°C a unni amestec de triclorurà de fosfor §i derivati 
dialchilmercurici [91, 92] ; incalzirea in atmosfera inerta a 
unni amestec de trialchilaluminiu ?i triclorurà de fosfor [95] ; 
reactia competidor organici ai cadmiului sau zincului cu tri
clorurà de fosfor [94] ; incalzirea tetrametil-, sau tetr&atil- 
plumbului cu triclorurà de fosfor [95, 96] » reducerea com- 
plec§ilor formaci intre halogenurile de alchil,triclorurà de 
fosfor ?i triclorurà de aluminiu in diverse proporti! molare 
[97, 98] ; reactia la temperaturi ridiente, cu sau farà cata- 
lizatori, intre triclorurà de fosfor §i alcanii inferiori 
[99, 100] ; reactia dintre fosforai elementar ¿i halogenuri de 
n-aìchil, la temperatimi de ^00—400^0 [101, 102] ; reduce rea 
clorurilor acide ale acizilor alchilfosfonici ?! alch¿ltio&- 
fesfonici [103, 104] , precian §i clorurares cu clor gazos a 
fosfinelor primare, sau halogenarea acizilor, esterixor ?!

mñdfi 1 nr» acizilor alchilfosfono?i, folosind triclorurà de xOEÁor 
sau acid clorhidric uscat [105 ] •

In fio* ¿ sino reprezontate schematic princ?paiole 
cai de sinteza, menti ornate in j-iteratura, pontru ob,i*oioa- 
clorurilor acide ale acizilor alchilfosfono.;!*

Practic, pentru obtinerea acestor cloruri acino, m 
cadrai presente! lucrar! au fost selec tuonate couà r.evO-t, pcr- 
nind de la compiccili de tip RrCl^ * n Alci- (unu.e n - 2>.
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7nt::?—n py: fìà variants, COmpleXUl a fOSt redUS CU pulbcre 
struajitora de aluminiu, extragerea produsului de reactie in 

aiciorzatan §i de completare a acestuia cu clorura de sodio, dupa 
indepartarea solventului :

RxC14 • UC13 + 2/3 Al ...... ...... RPC12 * AlClj + 5/3 AlClj

Intr-o alta variante, completai ionic initial a fost 
deconplexat cu dietliftalat, iar tetrahalogenfosforanul astfel 
ob^inut, redos cu pulbere de antimonio :

rci + pci^ + aici$ ---------- ---- [rpciJ* [a1C1J~ '
•* - - * * • *. • - • - ' . - -

rpci4 ———RPC12

In ambele variante, dupa distilarea ?i rectificares 
produselor, au fost obtinute substante pure, imitare, practic 
lipsite de dialchil-cl or fosfine. t.. : _

Prin procedeul descris, au fost sintetiza^! §i carac
teriza ti primii doi termini ai serie i: R = CH^ (70) ^1 R = 
(21). ; ..

2.3«2.2. Alchil-propenilfosfinatii (72. 73)

Pentru ob Cinerea alchil-propenilfo sfina til or, au fost 
aplícate met ode le generale de sinteza folosite¿$i in cazul pro— 
penili osf onatilor, constind din esterificarea sue ce si va a al— 
ctildiclorfosfinelor mai intii cu un alcool g1tfati nfer^
(etanol, propanol, butanol), apoi cu alcool prnpa^gilie, urmatu 
<16 izemerizarea acetilen—alenica a fosfitilor silenti §i redu— 
cerea catalitici a alenilfosfinatului astfel obfcinut, la aìcbil- 
propenilfosfinatul corespunzàtor :

R-rCl2 + R’QH + HC2C-CH203 ----7^ R-P(0)(QR9C^

R-P( 0) (OR* )(CH=C=CH2) —R-P(O) (QR’XCHsCH-CH^)

Din ace asta serie au fost sintetizati propenilfos— 
finali! acidula! motilfosfinic (72) §i ai «¿i n-ì etilfosfinic 
(W*
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In venerea studiarli 2,3-epoxipropilxGsfinatilor, au 
icst sintetizati metil-(2,3-epoxipropil)-etilfosfinatul (77), 
jyZxn epoxidarea aleniliosiinatilor corespunzàtori (74) §i rea— 
pectiv (22).

Aleniliosfinatii (74) 91 (75) au iost sintetizati prin- 
tr-o reactie de rearanjare molecularà Kichaelis-Arbuzov, <pornind 
de la dimetiliosionitii c ore spunz Stori (78 ?i respectiv 79). in 
prezenta de bromurà, sau iodurà de alil ;

CHyPCOCH^ + CH^H-Cf^X ----- CH.-PÌO) (OCR^ (Cn2-CR=CH2^

(2*)

C2H5-P(OCH3)2 + CH^CH-CH^ —— C^-PCO)(OCH^XCE^iUCHp ♦ 

; (22) (22)
+ CH^X X = Br, I

2.3*2.4. 112-epoxipropilf osiinatii (©2.) 
■ l

Omologii iosiinati ai Fosionomicinei au iost sinteti
za *i prin epoxidarea propeniliosionatilor corespunzàtori (72) 

(73). cu apa oxigénate, in modul descris anterior, pentru 
obtiner^a 1,2-epoxipropiliosionatilor.

Dintre comparii s^ntetiza^i, au iost izólati ca acizi 
liberi §i saturi, caracterizati iizico-chimic §i testati sub 
asp^ctul activitatii antimicrobiene, derivati! acizilor« setil- 
iosfinic (69 a) 9i etilfosiinic (69 b) : .

Cfí^-P(O)(Oa)CÍI—C^-PÍOXOEDCH—CH-CHj ' -
xoz xoz

(69 a) ’ (£2_k)

2.3.2.5. 2.3-epoxipropiliosiinatii (76. 22» S¿)

2,3- epoxipropiliosionatii su iost siateti za Vi prin 
epoxidarea cu acid peracetic a aliliosíinatüor corespunzàtori 
(74) §i respectiv (££)•

CHtCOCOH
K-P(O)(OCH5)CH2-CH=CH2 ------‘------ — R-P(O)(XH})Cn2-CH^CH2
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Pentru obtinerea acizilor liberi, in locul compu§ilcr 
(£4) Vi (2¿) au lost utilizati etilesterii (82) §1 respectiv (8^) 
caie au per mis deblocarea grupelor esterice prin fierbere cu tri-, 
aetilclorsilan §i extrac tie in mediu apos«

CH,COOOH 
R-l-(OXOC^^C^-CHxCl^ (CH^SlÒli ^O**

R = CHj? (82) R = CH^; (84)

R = Q^i (8¿) R =C2H5i (8^)

2*4« SINTEZA FOSFONOMICIi^I ST A UNOR OMOLOGI FQSFINICI 
AI ACBSTEIA. CONT ININD ATOMI MARCATI (P^¿)

In vederea studiarli unor proprietati fizico-chimice 
ale produsalor sintetízate $1 testate (cinetica de hidroliza, 
btabilitatea anti biotic el or in diferite conditi! de pH $1 tem
peratura mediului), precum $1 a comportarli farmacocinetice 
(absorbtia, difuzia §i repartitia in diferíte*'t® suturi,* niveluriJ 
de antibiotic realízate in funetie de cálle de administrare, 
retinerea $1 eliminaren produselor active etc«), s-a considerat 
ut ila elaborarea unor met ode de sintezà accesibile pentru.ob-r 
tinerea unor reprezentanti epoxifosfonati §i fosfinati, conti-? 
nind ca atom marcat P^^ radioactiv«

Utilizarea metodelor radiochimica • pentru astfel de . 
studi!, de§i piná in prezent nu~ este lgi»g respintij tà, se con
fiderà a fi superioará metodelor clasice, utilizate in mod 
curent in studiile de laborator privind comportarea antibio— 
ticelor in vivo (recuperares antibioticelor din singe,'ser, 
uriná, extracte de organs etc.) [106, 107] .

Sinte za acestor computi, pranu^n §! una 1 f» studi, i «*.. 
cinetica lor .de hidrolizá, au fost realízate in cadrei luloi . - 
torului de radiochimie al Universitátii Leicester-Anglia, 
partamentul de chimie organicá, lar stnd-í nAtri nñj
in cadrul laborat oarel or de speclalltate ale Úinisterului 
Apárárii Rationale«
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2.4.1 * Sinteza Fosfonomicinei Barcate cu izotop P^ (05)

Pentru sinteza aciduini cis—1,2—epozipropilfosfonic 
marcat, am utilizat metoda generala de sinteza, bacati pe re— 
aranjarea moleculara acetilen—ale nica, hidrogenares catalitici, 
a alenfosfonatului §i epoxidarea cu apa oxigenati.

Izotopul P^ a fost introdus in prima ©tapi de esteri
ficare, prin utilizaren unui préparât de P$?C1$, cu o activi

tate specifica iniziala de 10 mCi/g, care a fost; diluât-cu o 
cantitate égala de PCl^ imediat inaiate de efectuarea reactiei3^«

Dupa parcurgerea tuturor etape1er de sintesi, a fost 
obçinut un produs cu 0 activitate specifici iniziali de 1 mCi/g.

Intrucit prin sinteza preparatului marcat nu s-a ur- 
màrit utilizares acestuia in studii privind efectul antimicro- 
bian, ci numai stabilirea unor caracteristici cantitativo glo
bale, epoxifosfonatul racernie nu a mai fost scindât in antipozii 
optici, fiind utilizat ca atare, sub formi de sare de sodiu.

2•4•2» Sinteza acjdului cis-1.2-epoxipropil.-metilfos- 
finic marcat cu izotop P^

Dintre omologii fosfina^! ai antibioticului naturai, 
a fost sintetizat cu izotop P^2, un singur reprezentont - acidul 
cis-l,2-epoxipropil,-metiliosfiaie - care In studili© anteri- 

oare in vitro s—a dovedit a fi cel mai apropiat de Fosfonomi— 
cinà, sub aspectul spectrului antimicrobian.

Pentru sinteza produsului, a fost adaptati in prin— 
cipiu, metoda propusa de Reesor §i Perry [108] , aplicati la 
sinteza metilfluorfosfonatului de izopropil, radioactiv.

Modificarea adusi metodei, consti in aceoia, cà dupi 
obtinerea complexului CH^PCl^AlCl^ §i decomplexarea acestuia 
cu dietilftalat, in mod similar cu cel descris la cap. 2.J.2.I.

Préparât al radioactiv utilizat, a fost ob^inut de la firma 
Amersham, Buckinghamshire, Anglia.
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Gcospusul 70)9 tetrahalogenfosforanul este redus cu stibiu me— 
oalic la mctildiclorfosfind, spie deosebire de autorii citati, 
care roaiizxnd aceastà reducere cu bioxid de sulf, obtin metil- 
/ccfonildiclorura (marcata radioactiv) : ' *

4"!. f AlClj + CHjCl --------- — [CHjPCljJ* [A1C1J-

[cEjreij]* [ucij" ------ -EF — ‘ CH3rci^ y+

CH5K14

In continuare, sinteza compusului a fost realizat&' in 
mod similar cu cea a compusului (69 a)• Cd 91 in cazul precedent, 
produsul a fost izolat sub formS de sare de sodiu, avind o acti— 
vitate specified initial^, de 0,8 mCi/g.
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3» ST^OÇimgA^AÇIJ^  ̂ (I)

Configurarla absolutà a aciduïui cis-l,2-epoxipropil- 
fosfonic naturai a fost determinata de Chris!tensen §1 Girotra 
[10, 109] ca fiind acidul (-)-(l R, 2 S)-l,2-epoxi propi1fosforie:

HV < ZH 1 ------ * •
— N Z

" >c\~/c\ * 1 “

H,C^ 0 T0,Ho
P 3 2

Astfel, prin metanoliza aciduïui liber, timp de 18 oie 
la 40 °C, se obline acidul threo-l-hidroxi-2-metoxipropilfosronic, 
care oxidat apoi sub forma de sare de sodiu, in solutie apoesa, 
neutra, cu KMnO^, conduce la acidul D-2-metoxipropior.ic.

.. Aceste;transformàri indicâ faptul ca atomul de c^rbor
P al Fosfonomicinei se aseamânà configurations! ou atomul de 

carbon corcspunzàtor al< aciduïui Ir-lactic (la deschiderea ciclu- i 
lui prin metanolizà, inversia are loc. la atomul de caroon din 
pozitia p.)*

. t Natura inversiei a fost demonstratà prin letilaréa 
compléta a aciduïui (1) eu iodurà de metil çi oxid de argint, 
obtinîndu-se threo-X»2-dimetoxipropilfosfonatul, identic eu o 

l proba preparata prin hidroxilarea eu tetroxid de osmiu, hidro- 
liza çi metilarea.dietil-trans-l-propenilfosf onatului s

Acidul (1) obtinut prin aintozii, doci
amestecul a 4 izomeri optic activi, reprezentati schomatic
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prm urmatoarele structuri »

0 0
Il II

a-------------1-------------  «OH), (HO),P  H
- - - - ■ •

H ----------ÙZ--------------- CH5 H^C ---------------------  H

0

1 s, 2 R-cis l.R, 2 S-cis

1 R, 2 R-trans - - ’ / < .. . 1 S. 2 S-trans

Din coi 4 izomeri-, forma 1 R^ 2 S-cis prezinta activi- 
tatea ant ibi ótica maxima, astfel cà obtinerea unui produs cu efi
ciente terapeutica impune fie scindarea racematului cís, in cazul 
folosirii metodelor bazate pe epoxidarea derivatilor cis-l,2-epoxi- 
propilfosfonici, fie realizares unsi sinteze stereospecifice ,in 
cazul aplicárii metodelor de eliminare- 1,2, din derivati! cores- 
punzàtori ai acidului n-propilfosfonic 1,2 substituit«

In cazul aplicárii metcdelor de eliminare, ín functia 
de atomul de carbon de care este legat radicalul continind ato— 
muí de oxigen, se pot distinge douá serii de computi, flecare 
serie fiind alcátuitá din cite doua perechi_.de diastore oizoiner i 
enantiomeri, care in urma eliminarii §i prin inversia configu
ratici» genereazà un numár corespunzàtor de diaste re oiz orne ri 
epoxidici. .

Astfel, nótìnd cu X §i respectiv QY* cei doi radicali 
legati de atomi! de carbon 1,2 ai deriva~¿lui propilfosfonic, 
din carese eliminá o molécula Xï, prin formúlele structurale 
simplifícate, unde cei dei-atomi de carbon sa ¿ásese in planai 
de proiectio, iar atomii de hidrogen çi substituentii'X respec
tiv OY, deasupra sau dedesubtul acestui pian, cele douá serii 
de diastereoizomerl pot fi reprezentate astfel :

BUPT
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~ radicalo! 01 légat de at omul de carbon 1.

2 OY 0
H I ¡I
P(0H)2 H —---- J------------- p(or)2.

CH, E------ ----------------- ,CH, .

1 R, 2 S-eritro 1 Sr 2 R-eritro

0
•II

• p(or)2

ch5 ‘ ’

IS, 2 S-threo 1 R, 2 R-threo

Seria B - radical ul OY legat de atomul de carbon 2.

nl R, 2 S-eritro 1 S, 2 R ~enitro. .

1 S» 2 S-threo 1 Rt 2 R-threo
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4. METCDE DE ANALIZA A COMPÜSILOR SINTETIZA?I

4.1. Analize elementare

¿nal í 7.« elementará a tuturor computi!or sintetizati 
(materii prime, computi intermediari §i produse. finite), a . . 
fost efectuatá folosind un aparat de analizá elementáis auto
mata tip Carlo-Erba Model 1102, determinind direct_elementele 
C, H, N §i O, iar prin diferentá P, cu o eroare medie, speci
fica aparatóla!, de - 0,3%.

4.2. Spectre I.R.

Spectrele de absorbtie in I.R. au fost determinate 
cu ajutorul unui spectrofotometru automat Carl Zeiss-Jena, 
tip U R-20, folosind tehnici obi§nuite.

In anumite caz uri, in special la studi ul Izoiueri- 
zàrii acetilen-alenice ?! a izomerizarii prototropice inverse, 
predasele de reactie nu au fost isolate, studiai spectroscopic 
efectuindu-se fie in solventa! media de reactie, fié prin re
inare a reziduului dupá evaporares solvéntala! initial, in 
tetraclorara de carbon.

Predasele finite sub formà de sanari au fost andi- 
zate sub forma de pastile in XBr, sau in cazul unor saruri 
cuaternare de amoniu, deosebit de higroscópico, in emulsie 
cu Nujol.

4•2•1♦ Materii prime si intermediare

4.2. 1.2. Propargilfosfitii mic§ti.

Analiza spectralá in I.R. a tuturor fosfitilor mie?ti, 
continind cel putin un radicai propargilic,implica anomite di- 
ficultàti sub aspectul atribuirii benzilor de absorbáis carac- 
t eristica,--datorita tendiatei lor accentila te de_ izóme rizare 
in propadienilfosfonatii corespunzàtori. v ....

In tabelul nr.2 sint menzionati principali! para— 
metri spectral! ai unor propargilfosfiti sintetizatiiar in 
fi&. 3 este reprodus spectral de absorbtie in I.R. a propargildi 
cloniosfitului (14). care manifestá o tendinea mai putin ac
centuata apre iz omeri zar e spontanà.
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Tabel g 1 nr. 2
Principali! parametri spectral! in I.R. al un or 

preparaiIfosfiti sintetizati

H2C=CCH2OPR2

1111 «1111111

_____ __ ________ ^(cnT^)
-C=C~ =CH P-O-C—————————————

cc2h5 2124 5505 1030.
OC^H^ 2I3O 5300 1020

■ o.c^ * 2158 3312 IO5O

OC4H9 2120 3315 IO52
0tC4H9 2140 3320 980-1050

H2C=CCH20 2122 3308 1020

CI 2147 3320 «*

N(CH?)2 2112 _ 5280 «a»
zzs.rzzx S3X=ZZSS»SS

pip., 3 - Spectral I.R* al propar gl Idle lorio sfi tai lui (14) 
(sol<5% CHOISI 1 » 0,252 »»)•

^.2.1.5. Propaàieailfosfonatii
Spectrele I.R» ale propadieailfos forbii or sì at suit 

mai complexe decit cele ale pi*o par glifo sfi ti* pe de c ^a^te 
datoritä aparitisi languidi alenic, pe de alti parte, proteste
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- a.>r*a^>e tonte cazurile> atit a unor bonzi caxacteristice 
suicalului propargiìic al fosfiti!or iniziali, cit ?i a ce- 
cr apartinind inetil-acetilenf ©stonatilo? resultati ¿in izo- 
crisarea prototropicà inversà.

Principali! parernetri spec trai! ai uno? propadienilfos- 
.niyi sintetizati Si studiati sint aentionati in tabelul nr.3, 
a? in figurilo 4, 5 6 sint roproduse spoctroie I.R. carac-

, eristica pontru comparii (13) « (13) Si (19) » ale nilfosfo nati 
ùznltuti din izonerizarea unor fosfiti initiali cu structuri 

i *làosebito.
I

Tabelul’ nr.3

Principali! parasotri apectrali in LR. ai unor 
propadienilf osfonati sintetizati

h2c=c=chp(o)r2

t==================================================== =========== 
o ____________________Ofcm"1)_____________________ ___________

c=c=c P=0 P-O-C =ch2 H-CH=C Q
 

M

Il III
cc^““”~1950 a98Ó~ 1260~” 980;1020~ 850~" 3060 2180

196051990 1250 IOOO5II8O 860 3060 2160

195O;197O 1260 980;1120 850 3030 2160

1960;1980 1250 99051060 850 3020 2180

°tC4H9 195551980 1270 98051050 850 3050 2140

H2^-CH2O 1950¡1980 1260 1030 840 3060 2200
01 1928¡I960 1285 850 3050 2150

1950-1980 1230 •* 840 3020 2220

Liscutii — Interpretare 

xn spectrele tuturor alenfosfonatilor cu c ^1^- 
nic¿. teruinalá, se observa o puternicá absorbti® in doMniul 

2000 en , datoritá vibratiei de deformara asimétrica a 
sistémala! C=C=C. . . . .
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Figo 4 - Spectral I.R. al propadienilfosfGratulai de 
di(tertvbùtil) (13)• Sol.5% CC14; 1 « 0,108 am«

r <

Fi^^' - Spectral' IJU al propadienilfosforildiclorurii (18) 
(sol.5% CC14¡ 1 = 0,108 aún).

"Fig, 6 - Spectral I.R. al bis-( diteti lar i¿o)-pr^ 
fosforatolo! (19). Sol.5% CCi4; 1 । >fi ¿PTt _

I Mmui^ niRMK
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Denzile de absorbai© caracteristica în acest domeniu 
jü precinta de ooicei sub forma unui dublet mai mult sau mai pu-? 

accentuât, în fune tic de caracterul electrofil al restului 
fuefonic [110] • Este interesant de remarcat faptul ca o dodu- 
Marc similara a frecventelor de deformare asimetrica se în— 
txlneçto §i în cazul alenelor substituite pria grupari carbo- 
nil, nitrii, sau trifluormetil [111] •

In cazul amidofosfonatului (19) « tlatorità faptului 
cà gruparea dimetllamino scade apreciabil caracterul electro
fil al restului fosfonic, aceastà dedublare este mai putin 
évidents, decît în cazul propadienilfosfonildicloruri! (18)*

De asemenea, pentru alenf os fonati. este caracteris- 
tica ?! banda corospunzâtoare grupei terminale =CH9, din re- 

—1 ;iunea 850 cm , atribuirea précisa a acestei benzi msa este 
iificila în cazul tuturor esterilor fosforati, datorità ab- 
3 orbale! intense în acelaçi domeniu a grupei fosfonil. *

Este interesant de remarcat în cazul dicloranhidri- 
iei (18) > prezenta a doua benzi în domeniul 3000-5085 cm”1, 

sarò pot fi atribuite vibrati©! de valenta C-H a grupei al onice* 
In cazul amidofosfonatului (19)* aceste benzi sînt 

àeplasate spre domeniul frecventelor mai mici §i probabil se 
suprapun cu vibratili© de valenta C-H al© grupelor metilica.

In spectrel© dialch.il-propadienilfosforatilo^ men- 
tionati în tabelul nr«5, se observa de asemenea, un numàr 
uare de benzi intense la 1270, 1266, 1180, 1162 cm”1, precum 
>i la freevent© mai mici, car© pot fi* atribuite vibratillb^ 
i© valants. §1 vibratiilor de deformati© al© grupelor meti
lico §i metilenice din lanturile de alchil 112 .

In ceea ce privaste pozitia benzilor corespunzà- 
toare vibrati©! de valenta P=0, freeventa acestora depinde 
de caracterul electrofil al substituentilor legati direct 
de atomul de fosfor. Astfel, în cazul compusului (18) eu 
substituent! puternic electrofil! (R=C1), aceastà bac—. ■ 
seçte în domeniul 1280-1290 cm”1 §1 se deplaseazà in ux . 
évident spre domeniul undelor mai lungi, în cazul esterilor.

In cazul dimetilamidofosfonatului (19), spectrul 
prezintà în domeniul 1200—1500 cm”*1, mai multe benzi, aproxi— 
mativ de aceea$i intensitate, fiind astfel mai dificil a se 
atribui eu precizie o banda caracterj.sticà vibrati©! d© va-

BUPT



67 -

Conform insá principiilor enuntate mai sua, se poste 
presupone o& banda característica P=0 ín acest caz, se ga
seóte In domeniul frecventelor mai mici (1210-1230 cm“1).

Banda intensa de la 1J00 cm 1 ar corespunde astfel mai 
probabil vibratisi de deformatic £ CH^ din grupa dimetilamino.

Benzile de absorbáis in domeniul 2150-2220 cm“1, de 
intensitate mica, prezente in únele spectre, pot fi atribuite 
grupei CHyC= din urmele de metilacetilenfosfonati» rezultati 
din procesul lent de izomerizare prototropicè inverai.

4.2.1.4 , Acizi alchenfosfonici gi derivati

Spectrele de absorbtie in I.R. ale acizilor alchen
fosfonici se caracterizeaza atit prin vibratili® de valente C=C, 
de intensitate slabà gi deplasate apre 1ungimi de onda mai mari 
in comparati® cu al chenele simple, (in cazul compugilor sinteti
za ti» intre 1620-1640 cm“1), cit gi prin vibratia de valente 
-C-H. Aceastà din urmà banda, apare in domeniul obignu!t (3000- 
3100 cm“1) gi permite o distincti® intre izomeri! eie.gi trans.

De asemenea, in cazul acizilor liberi este caracte- 
risticà aparitia unei benzi latita in domeniul 2560-2700 cm , 
característica vibrati«! de valentà P-OH. Frecventa vibratici 
de deformati® la acegti compugi est® mai putin caracteristicà 
gi mai greu de atribuit.

In cazul tuturor acizilor fosfonici, banda largii din 
regiunea 2560-2700 cm”1, care persistè gi in solventi! nepolari, 
reflecté implicares unor puternice legéturi de hidrogen din 
grupele -P(0)(0H)2*

In cazul esterilor gi sèrurilor acestor acizi, modi
ficatile spectrale ce apar, sint in generai neeemnificative 
asupra freeventelar característica radicaiului alchenil, sau 
grupàrilor P=0 gi P—OH»

In tabelul nr. 4, sint reprezentate principale!® 
benzi de absorbtie in I.R., característica compugilor alchen
fosfonici sintetizati*
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T a b e 1 ul nr,4

Principali! pararla tri spectrali in I»R> ai unor acizx
filchanfosf onici

R-P(0)(0H)2

9 (cm-1)
c=c =C—H P=0 , P-OH

H2C=CH-CH2- 1640 3040 1260 2500-2700

CHX-CH=CH- 1629 3080 1255 2560-2800

H2C=CH- 1620 5058 1240 2600-2800

C<Hc“CH=CH- 1580jl620 3060 1130 2500-2800

Cz-Hc^ClxCH- « > 1630 3060 1130 2550-2800

C1CH=CH-CH2- 16J8 3048 1150 2660-2800

CH2=CC1-CH2- 1620 3030 1120 2600-2800

4.2.1.5 * Alchilfosfoniti ?i derivati

In cazul clorurlior acide ale acizilor alchilfosfo— 
no^i, spectrele I.R. ale compu§ilor, sìnt relativ simple. Astfel, 
in afara frecventelor caracteristice vibratiilor de valanga ale 
grupelor metilice qì metiIoniee din catena de alchil legata de 
atomul de fosfor, singurele benzi utile pentru identificarea 
compu;>ilor, ramin cele corespunzàtoare vibratici de valentà a 
legaturii P-C (695 cm , precum o banda puternicà in dome— 
nini 470—49O cm 1 datorità vibratiilor de valente asimetricà gi 
simetricà a legàturilor P-C.

In cazul alchilesterilor inferiori (computi! 78, 79» 
80 $1 81), singurele benzi ce apar in plus, sint cele din do- 
meniul 900-1080 cm”1, datorate vib^ati’ei de valente P-O-C din 
grupele esterice.

Spectre mai complexe prezintà esteri! fosfeniti 
nienti, continìnd in grupele esterice atìt un radicai alchil 
inferior, cit §i un radicai propinil, care in solutie se izo— 
merizeaza rapid in propadienilfosf inatii corespunzàtori, astfel 
cà in spectrele acestor intermediari (care de altfel nu au fost 
izolati ca atare), vor apare pe lingà frecventele caracteristice
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Ic^^uurilor i-u; P—0; i'—0—C $i cele datorato vibratiilor de va— 
lenta ale grupeior. C^C=C; =CE0; -OC- ; -C=C- si =CH.

In figura 7 este reprezontat spectral I.R. al unni
asemonea amestec in echilibru, ob£inut prin isomeri ss rea netil- 
propargilfosfonitului, dupà evaporarea soivcntului §i pel 
reziduului in CCl^P .

Fig. 7 - Spectrul I.R. al mctil-propargilfosfonitului 
in echilibru cu forma propadienilfosfinat. _ 
(Sol. % CCl^; 1 = 0,108 mm).

4. 2« 2Proàuse finite

4.2.2.1. Acizi epoxifasf onici, fosfinici §i derivati«

In cazul tuturor epoxifosfonatilor ?i fosfinatilor 
se gasesc dona benzi caracteristice in regiunea 85Qr88Q cm" , 
in concordanza cu frecventele de absorbti® indicate in litera— 
tura pentru inelul oxiranic [115» 114, 115] • Cea da a doua re— 
giùne ì nrìì anta de aceleagi surse (1250~1280 cm ), està insà 
mai pu^in utila in cazul tuturor compu9ilor organof©sferici, 
datoritu absorbyiei intense a grupei P=0 in acelagi.domeniu 
de frecvenZe [H6] •

In afarà de o u§oarà deplasare a benzilor caracce- 
ristice inelului oxiranic spre 1 ungimi de undà mai nari in 
cazul fenil-l»2-6poxietilfosfonatilor, la ceilalZi computi 
epoxifosfonati sau fosfinati, nu se observà deplasàri semni- 
ficative ale frecventelor P=0; P-O-C ; P-C P-OH fa <a ue rt 
giunile de absorbti© comune computi!or organofosforaci.

In tabelul nr.5 sint redate principle le car-ctcri 
spèctrale alar unor epoxifosfonati ,§i fosfina ti sintetica V» 
cangidfl-rn'fri mai reprezentativi •

sti
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T a b e 1 u 1 nr. 5

Erirxipaiii parametri spectrali in Z.P. al uno? 
epoxifosfonati si fo3finati sintetizati

R?(0)(0R")2 91 RR*?(O)(OR”)
—,_XX X„.XXX —

a K» H” 9 C cm • )
P=0 P-C P-O-C P-OH

IIIIIIII1! 
।

(I trj
ll 

1 O
II o

z
Il 

C4 
It >'« 
¡1

«■» c2h5 840;880 1250 1050 1162

H^C-CH-
- xoz

—» OH 848;877 1200 1050 M 2580-2700

C2h5 840;863 1153 1020 1150 -•

B-C-CH-CH,- 2'0 2
—• OH 850;860 1250 1020 2610-2680

5 \/ -• C2H5_ 850;860 
- •

1240
•

1050 1160 —•

CH.-CK-CH- 
* V

«

OH 848;870
- <

1244 1054
•

-• 2560-2660

C r Hr —CH—CH—
° > XQZ

— C2H5 810;820 1250’ 1440 1154 —»

=6k5^h<b- «» OH 858;870 1220 1456 » • • 2400-2700

CE, > c2h5 854¡846 1246 1020 
1280

• • . • 
1158

•

1:,C-2H-CHO-
O' 2

CHX 5 OH 848;876 1240 1020
1280

•• 2560-2680

i
C2H5 • 850;850 1260 1020 1160 -• ;

c2h5 OH 848{872 1250 1020 2600-2720

f ci^ c2a5 850{8G2 1240 1020 1156

Cxi-—CH-CH— 
y v

cn5 OH 842{870 1210 1020 am 2520-2680

CxU-CH-CH-5 V ^5 ■ C2h? 854i860 1270 1050 1166 •w

|C xi 7 -CH-CH— 
v C?H5 OH 848|876 1250 . 1020

c •••** ~
2620-2700

—XX XX — — • — — •’ •• —»•— * X «n» X

* •
— »»X XXXXXXXX

Benzie- de absorbtie corespunzàtoare acizilor liberi, 
^rezentindu-se sub o foriad làtità nesimotricà, fiind alungite 
-{pre lungimilo de unda mai mici, eie au fost reprezentate in 
♦ ...dui nr.5 pria valorile limite ale frecvent8Ì°r> centrarla 

BUPT



-- 71 -

lor in jurul unei valori maxime nefiind in toate cazurile posi- 
bila.

Deplasarea frecvenZelor ^p=Q io cazul acizilor liberi, 
se datereste probabil legàtarilor de hidrogen P=0...HO-P, rela- 
tiv puternice.

Datele spectrale ale compusilor individuali, sinteti- 
za$i, sint menzionate in partea experimental^ a lucrarli»

4.5* Spectre R.M.N.

Spectrele R.M.N. ale compusilor sintetizaZi au fost 
efectuate cu ajutorul unui aparat ’’Varian Associates” Model 
A-60 (60 MHz), iar in anele cazuri a fost folosit si un aparat 
TESLA tip BSC— 487-,C , (80 MHz), intrat in dotarea tàZ^i
mai tirziu.

4•5•1• Materii prime si intermediare

4.5.1.1. PropadienilfosfonaZi*

Avind in vedere tendinea remarcabilà de izomorizare 
prototropicà spontanà a tuturor propargilfosfiZil or micsti, in 
soluZie, iar in anele cazuri si tendinZa de. izomerizare proto- 
tropica inversa a alenfosfonaZilor (cu o viteza mai mica), in 
acetileniosfonaZi» studierea individuala prin spectroscopie 
R.M.N. a tuturor acestor1 composi, nu este posibilà decit cel 
mult intr-un amestec de echilibru,t conZinind toZi produsii de 
izomerizare. _ _ _

Spre deosebire insà de propargilfosfiZii, propadienil- 
fosfonaZii pot fi izolaZi in anumite cazuri in stare purà (com- 
pusii 13, 18, 19 etc.), sau cel mult, conZLnind urme neglijabile 
de acetileniosfonaZi» rezultaZi din izomerizarea prototropicà 
inversa.

De altfel, odatà cu stabilirea precisà a mecanismului 
de izpmerizare acetilen-alenica [25] * devine evidente necesita- 
tea reconsideràrii unor date de literaturìk mai vachi [117, 118, 
119] » privind izolarea si caracterizarea unor propargilfosfiZi> 
date,care in mod neindoielnic sint eronate.

In tabelul nr.6 sint menzionate deplasàrile chimico 
in unì •haZ^ (p»P*®>) si constantele de euplere (Hz), caracte— 
ristice principalilor alenfosfonaZi sintetizaZi» inr in fig.d Si 
9 sint reproduse spectrele R.M.N. ale compusilor (18 si 12) •
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Spectreie au fost realizate in soluti! de CCl^, folo^, 
Eind ca standard intern, tetrametilsilanul (TMS). i • 

Avind in vedere faptul ca la temperaturi normale 
legatura P-C-prezintà posibilitàti de rotatie liberà, iar din ì ' 
punct de vedere magnetic, cei doi protoni alenici* sint schiva— 
lenti» spectrele protonice ale propadienilfosfona tiler pot fi 
privite ca reprezentind partea A2B a unni sistem de spini (de u 
tip A^Bx :

(A) (B) (X)
= C = CH - P(O)R^ • •

T a bel u 1 nr«6

Principali! parametri spectrali R^M.N. ai unor prona- ’ 
dienilfosfonati sintetizati • < 

h2c=c=ch-p(o)r2

= =====bxs=cs====--=z=========================== ========== ==sa
Parametri 
spectrali OCHj CI N(CH3)2 0CH2C=CH

■ A ' 5,12 .5,30 ,5,62^. ;.5,00-.: t5,12 v
A 5,45 5,6> 6,21 5,42 • • 5,50 -

^a 0,51 0,33( ■ 0,59 ‘ 0,42 1 0,38 
e « a

JAB 6,0 - 6,8 , - 6,0 , 6,0
• ♦ •

- 6»76 ,

JAX ^5,6 -15,0 -19,0 *11,0 • tu,5 ;

JBX -2,5 * 2,2 Ì^6’0;. * 1,4 t 2,8 !
1 ■*. "

^CH, 
5

5,5 .1,50... < \ • 2»^0.
A • »- .k

< • •• < - Q
^CH20 •• 4,45 « r * r

■ 4,5 ■

^HCOP 12,0 6,2 • < — ' . r 9,6

JHNOP -•
4

10,0 —

Datorità*constantelor de cuplare spin- spin, relativ 
mici ale protonilor cu atomul de fosfer X, partea k^ din sis
temai a^BX, se descompune in douà subspectre» dò acela^i .tip A’gB* 
§i A” 2®’ eu f ree ventale :
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A ^A + JAX

= ^B + 1/2 ^BX

9”a = *A ^2 -JAX • 

9"b =^B " 1/2 JBX

Dupa semnele relative ale color doua constante de cu
plaj §i liniile celar doua subspectre A^B* çi A’^B” 
s-ar putea aranja ìn modul reprezentat in figurile IO a çi 10 b.

Fig. 10 b - § i JBX
de semn centrar«

1is*10 a — Jy §i 
de acclami semn”

4.3 «1.2« Metil-acetilenfosfonati*

Izomerizarea prototropicà inversé a 1,2-propadlesil
fo sfona’til or, ce are loc in mod spòstas, cu o vitezé relativ 
redusà,_ este catalizata $i astfel accelerata in prezen ta bazelor 

Acoastà izomerizare este explicabilé Ìn prezen ta baze
lor, pris extragerea protonului mai acid, geminai cu atomul de

2 -fosfor, rezultìnd un carbanion sp , mezomeric cu un anion primar 
sp^. Extragerea unui proton din pozitia alenicà terminala, ar 
duce la formarea unui anion sp2, mezomeric cu un carbanion ap$ 
secondar, deci mai putin favorizat«

H2iìcic-P(O)(OR)2 ?
a I sau H2C^C=C-P(0)(0R),

H2C-C = C-P(0)(0RJ2

In cazul tuturor propadienilfosfonatilo-r sintctizati 
(ìntr-o misurò mai redusa ìn cazul compusului 1%) » atît spec- 
trele I.R., cît çi cele au pus in evidente prezen ta in
cantitati variabile (dar relativ reduse la produrli proaspat 
sintetizati analizati)» prezen ta metilacetilenfosfonatilo^*

In tabelul nr«7 sint sintetizati principalii parametri
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.jjuctrali R.l/.N. ai unor metilacetilenfosfonati, prezen$1 ca im— 
xliciti in avestecui de reactie dupa rearanjarea acetilen-ale- 

iar in fig.ll este redat spectrul R.M«N, al sàrii disodice 
a acidului propinil-l-fosfonic (J), obtinut prin tratarea cu 
solatii apoase alcaline a propadienilfosf©natilo?•

T a b e 1 u 1 * nr<7 •

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

CH^-CBCP(0)R2

Parametri spectrali R
OCHZ 2 oc2h5 ONa

^CH- 2,05 1,65 1,90

^OCH^ 5,65 — —•

^(OCH^) 11,00
/

—

’ 4,80 '4,72 ‘ ‘ •3i5

zO0 CH2- — 4,00 MB

^(ciì2)-ch5 ** 1,25* ■ •' ?
JCE,-CHO

5 2
—• 7,oo

' 1

a re
1 a tn

V
4 •w 7,00

JP0CH2 • 8,22

JPCHj(C) 4,7; (7,4) 1
•• *■ «S = —— * ZZ = ZZ Zv «zzz * * = w ZZ m SS ^zs SS SS S S S S SS SS SS - s s s ZT ss zzzz s ss s

4.5 .1.3. Alcnil-propadienilf osfinati*

In principia, spectrele R.M.N. ale alchil-1,2-propadienil 
ios-mafilor nu diferà in mod esential de cele ale propadienil— 
4. ©.>1©natilo? similari, cu exceptìa’ sèmnalelor noi c»re'apa-** dato— 
rj.te radicaialui alchil, legat direct de atomul de fosfor, in— 
xlusntat (insà in mod diferit) de aceleia§i vocinetàtidin 
punct de vedere magnetic. - >•
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Penero ejemplificare, in fig.12 este reprodus spectrul 
al 1,2-propadienil-etoxi-metilfosfinatului (69 a)f in a- 

aestec de ecnilibru cu propinil-l-fosfinatul izomer.

4*3.1.4. 1,3-diclorpropene.

Dintre materiile prime utilizate £n «intesele efectú
ate, un interes mai deosebit a prezentat studiul- elorurii do f — 
c a. or al il (1,3-diclorprop-1—ena) , izolat din 'amestocul brut de 
diclorpropene (capitolai 2.2.1.4, pag. 34).

In acest caz, prin studiai R.M.N. s—a urmSrit si de— 
terminares compozitiei izomerice procentaale cis—tra^«, a frac— 
tiunilor de diclorpropene izolate. • • •

(1) (2) (3) 
C1 - CH = CH - CH? - C1 

1 •
Tóate spectrele acestor fractiuni (fig.*15), indica 

prezenta unui amestec de izomeri cis-trans in diferite proporti!• 
Astfel, la J = 3,98 p.p.m. §i respectiv 4,16 p.p.m. apar dúdetele 
c oprespun zato are grupei CHO din cei doi izomeri, capiate de pro
tonal atomului de carbón vecin (cuplaj vicinai), cít si-cu 
protonal atomului de carbón (cuplaj alilic), cu constantele 
de cuplare :

= 11 Hz §1 respectiv = 7 Hz

Intre = 5,78 si* 6,48 p.p.m. (centrat la & - 6,12 p.p.m) 
apar semnalele protonilor 1 $i 2 legati 1® atomi! de caiban 

participante la dubla legatura, cuplati intre ei cu J1 2 = l4
Raportul celor doi izomeri din amestoc, s-a calculat 

pe baza grupului de se’mnale dat de protoni! metí leni el.

4.3.1.5» Alti computi utilizati ca materii prime•

Spectrele R.M.N. ale celorlalti composi sintctizi^ 
?i studiati ca maté rii prime, in general nu prezlata portico ir
ritati deosebite, pentru a*constituí obiectul unsi ,x
clase de composi (acizii alchenfosfonici si fostinici, .■ rxvaUi 
acizilor alchil si arili osf onici, .diversi derivati 
etc.).

Principali! parametri spectrali ai tuturoi
acestor computi, slot nentionavi individuai in partea «xr*r.- 
mentala a prezentei lucrar!•
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4.3.2. Produse finite

4.3 .2.1. Epoxifosfonati*
Spectrele R.M.N. ale epoxifosfonaiilbr diferà intre 

eie, atit prin deplasàrile chimico caracteristice protonilor din 
inalai oxiranic, cit §i prin influenza pe care o exercita asupra 
acestor protoni, nucleul de fosfor, in mod direct (cazul 1,2- t 
tpoxipropil §i 1,2-epoxietilfosfona^Qr)-, sau prin cuplaje re- 
lativ indepàrtate (cazul 2,3-epoxifr opilfosfonatilor) • 1

Astfel, in spectrul compuiului (1), reprezentat in 
¿'¿¿.14, pe lingà semnalul caracteristic protonilor metilici 

= 1,48 p.p•m., scindat intr-un dublet, de protonul oxi- 
- • ............ ranic vicinai (J = 5,4 Hz), se re mare a prezenta unui semnal sub 

f¿ma de multiplet, apartinind celor doi protoni metinici, la > 
ò- 2,84 p,p.m, cu constante de cuplare de ~J = 18,5 Hz §i res- 

pectiv 5,1 Hz..
Constanta de cuplare de valoare foarte mica a protoni- 

lor metilici, qonfirma faptul ca acest grup este legat de un 
ciciu mie (ciclul oxiranic), atestat de altfel §i de deplasari- 
lo caimice ale protonilor metinici. t

Cel de, al doilea cuplaj (J = 18,5 Hz), la i= 2,84 
p.p.m, precum §i cuplajul indepàrtat (J = 0,7 Hz) observate 
pentru dubletol metinic, sint datorate efectului exercitat de 
nucloul de fosfor, iar cuplajul Jm = 5,1 Hz intre prò topi! 
epoxidici indica 0 configuratie cis.

Este interesant de remarcat faptul, cà in cazul èpoxi- 
fosfonatilor studiaci-, constantele de cuplare Jc^s sipt mai 
cari docit celo J^riulu, ceoa ce contravine regulilor stabilite 
tcuretre, de Karplus [120] pentru olefine. Aceasta particulari- 
tate reflecta probabil un tip de legatura diferit in cazul 
epcxizilor §i ar corespunde mai bine cu un model *de legatura de 
tip alcanic [121, 122]. — ...... ....

In cazul dimetilesterulip. acidului (1), cu exceptia 
multipletului intre $ = 1,5 — 5,5 p.p.m. ..dato^at celor 6 protoni 
^etilenici, spectrul nu prezintà particularitati deosebite, 
fata de cele aràtate mai sus.. ..

La 2,5-epoxipropilfosfonati (ex. compusul 32), pr 0- 
tonii inelului* oxiranic sa manifesta sub fn-rma unui multiplet 
làrg intre i= 2,40 - 3,30 p.p.m.
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D^rorità faptului cá in aceste molécule grupa uetile- 
A4'~c^ ocup.^. o po^iyie intermediara intre inelul oxiranic si nució— 
ul de fosfor, deplasiírile chimico indicate in tabelole H.v.N. 
penare rezonanta protonilor metilenici vicinali cu un inel epoxi- 
d-C, nu se mai respecta. Astfel, in spectral compusului ( >2 ) 
lipseçte semnalul intens sub forma de singlet, la $.= 2,22 p.p.m, 
m schimb apar semnale sub forma de dublet la 1,7 çi respec— 
tiv 2,5 p.p.m., cu o constante, de cuolare J~ ■ =11 Hz.J^LÍ

In cazul epoxietilfosfonatilor (compusui 58) spectrele 
R.M.N. sint mai simple de interprétât, cu exceptia multiple tului 
complex, centrât la (F = 2,82 p.p.m® Acest semnal, impreuna cu 
cuartetul de la = 5,52 p.p.m, pot fi atribuite protonilor oxi- 
ranici.

De altfel, §i val orile constantelor de cuplare 
(5,2 §i respectiv 4,7 Hz) corespund ca márime cu cele indicate 
pentru cuplajele vicinale cis §i trans. indicate in literatura 
[121] in cazul oxiranilor substituí ti. 

< • t • k
4.5 *2.2. Epoxifosfinati.

Ca §i in cazul precedent, (2,5-apoxifosf onati), nici 
in spectrele protonice ale 2,5-epoxifosfinatilor nu se regá- 
se§te semnalul de rezonantá indicat in literatura la = 2,22 
p.p.m. Semnalele protonilor oxiranici apar ca o banda larga, 
centrata la c(f= 2,60 p.p.m.

■Segnalala sub formá de dublet de la 1,75 ?i respectiv 
2,19 p.p.m*, corespund protonilor metilenici, cu o constante 
de interactive spin-spi^ cu nucleul de fosfor do Jpjj = 12 Hz.

Dublétul de la S= 1,25 p.p.m, .caracterizo az a razo
nan ta protonilor celor doua grupo motil, ínteractionind cu pro— 
tonul CH din grupa metiliden, cu =5,5 Hz.

gepnalui relativ difuz de la æ = 5 p.p.m» coreapunde 
protonului OCH (compusul 77). Acest semnal este deplasat spre 
valori mai mici ala’ cîmpului, probabil datoritá influente! 
electronegative exercitate de atomul de oxigen. •

4.4. Analizo gaz-cromatografice.
Natocele de analiza gaz-cromatografice au fost aplícate 

in special in cazul materiilor prime 9i intermédiare, iar pentru 
urmarirea procosului de prelucrare a amestecului de diciorpropeno 
(capitolai 2.2.1.4) §i obtinerea fosfiti!or micçti in soluti«,
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¿Ha folosit £n exclusivitate metoda de analizá gaz-cromatogra
fica. Analizele au fost efectúate la un aparat ”VARIAN-AEROGRAPHE" 

ajedel I860, folosind dupa caz, detector! de ionizare in flacárá 
(^ID), sau de conductibilitate termica (TCD).

4.4.1. Materii prime si intermediare

Intrucit condiliile de analizá utilizate pentru diferi
dle tipuri de materii prime §i intende diare folosibe,» sint mult 
prea complexe pentru a putea fi sistema tizate -in mod corespunzátorj 
farà o ext indora ce ar depá$i limitele ' ac estui capítol, in cele 
de urmeazá, vorfi presentate ninnai consideratine de ordin prac- 
tic, referitoara la prelucrarea fractiunilor de diclorpropene. - 
ijentru celelalte prnduse utilizate ca materii prime ?i intermedi
are, sintetízate in laborator, condì tille de-analizá §1 resulta
tele obtinute sint mentionate la dsscriereatsintezel compu$ilor 
individuali, in partea experiment alà» ■ / -..........-- —

i 4.4.1.1. 1,3-diclorpropené -

In procesul tehnologic de fabricare a glicerihei via 
cloruri de alil [123] diclorpropenele -apar practic in tóate ¡ 
frac ti unii e, dqr cu preponderentà-in fractiuhea” cloruri-gre le" 
(Nematocide). * ■ -

In tabelele nr.8 §i 9 sint mentionate compozitlile • 
proc ent uale ale diferitelor frac f*11 'intermediare, determinate 
gaz-cromatografie.

; Conditi! de lucro :

- detector : P.^.D. .
- coloanà : te^vl de cupru; L « 4 m; a 3,5 mm

« t Celit C—2260/80mesh, imprégnât eu 
Carbovax 20 M (1C%).

- regim de temperaturà : T coloanà =~1IO°C; t inj.= 150°C.
- débit purtàtor (N^)" • ' 30’ml/minut. ' - - : ;
- débit H2 ; . , c " . '. JO* ml/minut/
- débit aer • JOO ml/minut

viteza hîrtiei : 
csuititate proba : 
factor de corectie

J : 24 inch/orà$ (61 cm/orà)•
* *

* •£• 'S
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T a b e 1 u 1 nr.8 '
Compozitia procentualà a prineipaielor fractinni

brute de la fahàicarea cloruri! de alil
1

x* ssxxsxzss s:
• -___ Continutul presentasi a)Componente

=====================xta=sx:

J CI or ur à de 
ialil brutà

Pur jà dielor- 
propan -

Diciorpropan 
Sp&lare 

ssi&WX,««.
Propenà 0,02 0,0Q5 0,01 t

2-clorpropan 1.2 -1,6 0,4 -0,6 -q,L- 0,2
2-clorpropenà 0,3 -0,4 0,1 - .0,15 - Qt04 _/
1-clorpropan 0,5 -1,0 P»X - 0,15 . 0,2 - 0,4
Clorura 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-dicl orpropenà 0,25-0,50 ‘ 2,5 - 3,5 0,3 - 0,7
1,3-diclorpropena-cis ; 1,5 -3,0 13,0-17,0 5,5 - 5,0.
1,3-diclorpropena-trans . 2,2 -4,0 10,0 -13,0 5,5 - 5,0*
triclorpropan 0,7 4,5 - 6,0 1,0 - 2,0
fractiuni neidentificate 0,31-1,50 ' 9r0 -10,0 1,4 - 3,5

Dupà cum se observà ?i din vai orile ment ionate in ta- 
bel, aceste compozitii variazà in limite relativ largì, in fune- 
tie -.de. regimul .tehnol.ogic $i materiile prime introduce in proces.

Pentru aplicarea procedeului studiat in presenta lucra
re, in vederea obtinerii metilacetilenfosfonatilar/ prin utilizu»- 
rea in locai alcoolului propargilic, hidrolizatul unei fractiuni 
continind diclorpropene, cel mai avantajos din punct de vedere 
economie, se prezintà fraefiunea de”cloruri grele"(Nomatocide), 
avind »n continui mai ridicat in cis—1,3 diclorpropene.. In ta— 
belul nr.9 este redatà compozitia procentualè a aceatei frac
tiuni, determinata gaz—cromatografie.

manta, la conducerea normalà a pròcesului, re
sulta aproximativ 54 fractie «cloruri graie« (cu compositi* 
indicata) la tona de clorura de al il. Bxistà insa posi bil itati a 
marini! acestui raport- de cel putin >4 ori, prin màrirea debi- 
telor de alimentare a reactantilor, in acelasi sistem de reacVo» 
, cind cantitatea de diclorpropene creste pe se ama unei amestecdrl 

miai defectuase a reactantila^*
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T a b e 1 u 1 nc, 9

Coapozitia procentualà a fractiunii de “cloruri grele“, 
resultate de la fabricarea clorurii de al il

;

• li II
O

 1! 
C

 il r v II
O

 II 
U

 II 
a>

 li y ii eh
 H 

C
D
 II II II II II li II II II II II II II II II II

Continutul procentual (% g)

Cloruri u§oare
Clorura de olii
1,2-diciorpropan
ù, >-di c 1 orpr openà 
ds-1,p-diclorpropena 
zruns-i, 5~did orpr openà 
Conp’c?i ne identificaci

- 0,5 
2,5 

27,1 
. 8,7

45,5
< - 12,2
. - . 5,5 -

In t ¿beici' nr.10 ente reprezentata compoziCia concerr- 
oruzdui de diclorpropene dupà prelucrarea frac Riunii de"clóruri 
¿reie”, iar in tabelul nr.ll/ compoziCia in clbralcooli ?i res-- 
pcctiv de alcool propargilic,1 dupà efectuarea'operatiunilor~de 
aiurolizà ?i dehidroclorurare. In-figurile 17» 18, 19 §i 20 “SÌni 
recate cromatogramele acestor fracCiuni, precum §i condiCiile de 
analr z a»

T -

Tabelul. nr.10.

CoiLpoziyia concentratului de diclorpropene obCinut 
in laborator ‘ ' ■'J - \ ? ' -

(tracgiunca 100 — 105°C; coloanà 24 talere)

Coaponepte _ NotaCia in Continui
. . cromatograme (% g)

Clorura de alil X1 . 1,55’......
1,5-diclorpropena x2 4,22 -
¿lis-1,5-dicl orpr openà 68,72
£^jns-l, 5-diclorpropenà x4 25,48
1,2-diclorpropan x5 1,06
Alyi computi cloruraci

11 II II II 
il II II II 

N 
illi il il il il il

Jl il

0,7
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Fi-.17 Cronatograna tipica 
° a unni acestee de 

diclorpropene (anestec 
de izoneri),

X?» centi g labarlLit la itt»* 
Celomi i 19 « 3* 'Wi/Chrw V/AV

Fio.18 Cronatcorana unni 
anee tee qc èi- 
clorpropene, imbo- 
Su^it in izoner 
cis.

Fi-.19 Crcnatojrana tipici a 
unni anee-co ne . 
cloralcoolij 'Gb^maw 
i n X£ûC3?^•
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T a b e 1 ul nr.ll

Comeczitia fracfiunilor de cloralcooli si alcool pro- 
pargille dupà hidrolizà gì respectiv dehidroclorurare

Notatia in ContinutComponente cromatograme Extract I Extract II

1111 1IIII1IIII1IIII 1 .1 HIl 
3

Il 
1

Il r<\ 
il 

1 
r il 1 

(D
Il 

1 
1» H 
li 

1 
liIl 

O
 

Kl!II

x7 1,40 1,97
2—elei—prop-2-en-l-ol x8 5,02 8,61
c11-5-clor-prop-2-en-l-ol x9 64,39 7,11

1or-prop-2-en-l-ol x10 25,29 1^,0/
alcool propargilic X11 58,78
alyi alcool! §i cloralcooli x12 5,90 9,46

4.4,2* Proluse finite

4.4.2.1. Epoxifosfonati §i fosfinati*

rentru analiza gaz-cromatograficà a epoxizilor sinteti- 
zayi, s-a incercat net oda recomandata de White ?! Birnbaum [124] , 
concticd in silanizarea epoxizilor cu trimetilclorsilan la ?0°C • 
gì ajustaroa volumului solatie!, cu dimetilformami da»

In conditine de analizà recomandate (coloanà 1 = 12 m; 
faza stagionare. OV—17 pe "Chromosorb” WPI-I 80/100 mesh; eluent: 
Ilo, 90 ml/minut), cu exceptia fosfonomicinei, nu s-au putut ob
line resultate reproductibile* Fosfonomicina a prezentat ìn acesti 
canàiVii un timo de retentie tR = 7,5 minute.

fa altfel, in cazul osterilor, metoda pare §i mi putin 
recomandabila, avind ìn vedere faptul cà prin silanizare sìnt 
meotare mai intxi grupele alcoxi §i numai intr-o fazà mai avan— 
udU, eie lui oxiranic, Da asemenea, chiar §i la o silanizare 
compieta a moleculei, deci utilizìnd un exces mare de trimetil— 
clorsilan, durata de tratament variaza ìn limite foarte largì, 
ue la 5 minute, pana la 150 ore, uneori, prin incalzine ìn tub 
ironia [125] • Din aceste motive, analiza produselor finite prin 
¿az-cromatografie, in cadrai acestei lucrar! nu a fost dezvoltataj
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44* ^J-izo P-in cromatografie in gtrat subtire

xC^ aCizii epozifosfonici sintetiza*!, care la testà- 
rixe in vitro, au arátat o care care activitate antimicrobiana, 
au. fost anaxizatr. §i pria cromatografie in strat sub tire. In 
literatura [-28] , este descris un proceden pentru analiza fos- 
f oncmic ine i prin cromatografie pe Iiirtie §i in strat subtire, 
apuicat la urmarirea procesului de izolare §i purificare a antí— 

.bioticului, din medidle de cultura,
In presenta lucrare au fost incercate mai multe sis

teme de solventi §i reactivi de identificare pentru toti epoxizii 
analizatio

Cromatoplácile au fost preparate cu Silicagel G, apli- 
cind la start cite 10 ytil din solutiile apease ale epoxiacizilor, 
cu o concentrati© de aproximativ 1 mg/ml. Cromatoplácile au fost 
developate pri'n tehnica ascendente in urmátoarele sisteme de 
solventi :
A.- acetona : metanol : metilaminá : apá, ( 2 : 2 : 1 : 5) ;
.B,— acetona ; etanol : etilaminá : apa, (2 ; 2 : 2 ; 4) ;
Co— n-prcpanol ; acid acetic : apa, (7:1: 2).;

n-butanol : trietilaminá ; apa, (5:1:4).

' ln tabelul nr*12, este redatá mobilitate© epGxizilor
in aceste sisteme, exprimatá prin R? specific fiecárui compus 
individual«

T a b e l /d 1 nr.12 

fáobilitatea' epoxiacizilor sintetizati in diferìte 
sisteme de solverrti (RF)

— ——— — — — —— — — — — Sisteme de solventi
Compusul 

nr. A B C « • 3

1 0,19 0,24 0,28 • • • 0,71

51
49

0,22
0,18

0,26
0,19

0,50
0,17

52 0,20 kj,

65 C,l> 0,17 । . r >

b4 0,19 0,2u / ? y ' (

35 0,25__ II
O 

IIU
~ II

O 
II II dII II II

s « Z ’
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xentru punerea in evidente a spoturilor característico
<cxi-Ysfona^ilor $i fosfinavilor analizati, s-a utilizat un re— 
i.j'aV de molibdat modificat® Astfel, dupa stropirea plàcilor cu 
c ¿olutic continind acid percloric si 4% molibdat de amoniu- 
ni acid clorñidric 0,01 N ?i incalzirea la 80-100°C timp de 10 
:..-r.uta, spcturile fosfonatilor ?i fosfinatilorj apar sub formà de 
pete rotonde, u?or alungite in directia de migrare, intens colorate 
La albastru. '

Utilizare© in condirli identice a unei solatii apoase, 
nejtre ue molibdat de amonlii, nu a dat rezultate corespunzatoare®

4.6. Analizo snectrofotometrice in U.V. si vizibil•

Aceste analize au fost efectúate numai in cazul com- 
pu..ilor, care prin structurile lor se preteazà si pot oferi in- 
1ormati! in plus fata de spectrele I.R® si R.M.N. Condi tiile de 
luoru si caracteristicile spectrale determinate, sint mentionate 
la compusii individuali respectivi, in partea experimentalá a 
lucrarli. * •

In tóate . de terminar ile spectrofotometrice a fost uti
lizat un aparat ’’SEECORD" U.V.-VIS - tip Carl Zeiss-Jena?

Ca o característica generala, in cazul tuturor'fos— 
fonatrlor si fosfinatilor continind catene nesaturate (alii, 
alenii, vinil), legate direct de atomul de fosfor, se remarca 
absenta oricárei absorbti! semnificative la A > 200 nyx , ceea 
ce infirma existenpa unei eventuale conjugar! intre portiunea 
nesatarata si gruparea fosfonil sau fosfinil, a molecule!. ;

De altfel, o lipsá de intoractiune, similare, a fost 
doocrisiÁ si in cazul unui numur mare de fosfonati aromatici 
[126, 127] .

4® 7. Alte determinar! fizico-chimice'

4.7.1. Determinar! radiometrice j

In studiile radiómetrice efectúate, s-a urmárit sta- ’ 
biiirea comportarli unor compusi epoxifosfonati in vitro si in 
vivo. Determinarne au fost efectúate prin masurarea activi- 
tatii relativo a preparatele^1, folosind in acest scop un numà- 
rator tip Vakutronik VA-ìI-14 si nn contor cu fereastrà frontalà® !

Tóate-masurdtorile au fost efectúate prin aplicaren I 
solutiilor sau extractelor radioactivo pe un taler de aluminiu " I
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cu diametral de 20 avipd 0 rondea d0 QQ ¿
uscarea preparatelo! pina la greutate constants.

Deoarece. pria acaste determinar! s-a unnarit st 
Diliroa unor valori relative, corectüle aplícate au fost limi
tate la corsela pentru fo^d (If) $i cea pentru scader cu natu
rala u activitiitii preparatelo! (T), condirlo coometricc do 
madurare (posile relativa • diatro preparat dl cantor) Fi; na -òó 
pinate constante.

De asemenea, deteiminarile radióme trice au fosp limi— 
•tate l*a doi computi marcati (86 §i 8£), sintetiza ti in cadrai 
prezentei lucrar!..

Resultatele determinarilor sint presentate in forma 
prelucrata, in capitolale 5.1. (Stabilitatea epoxifosfonatilor 
§i fostinatilo!) §i respectiv 5.2. (Studio! abaorbtiei $i repar- 
titiei in vivo a epoxif osfonatilor si fostinatilo! fiziolo^rc 
activi)•

t

4.7.2. Determinar! polarimetrice

In cazul unor epoxifosfonati optic activi, di astore- 
izomerii izolati sub forma-de saruri, au fost caractorizati t'- 
prin determinares rotatisi specifico. Determinali le au fast o~ 
fectuate in solatie, folosind un polarimetro circular tip 32-1 
(U.R.S.S.). £

. Valorile nQ determinate §i conditine de cfe¿ : ore 
a masuràtorilor, sint meat iena te la descriares compu^ilor 'indi
viduali, in partea experimentala a lucrarli.

C0L1P0RTARSA IN VB^O SI_1N VIVO A <
SI FOSFATILOR SITI UZZATI

5^ Stabilitatea epoxifosfonatilor di fos^ijrttilo?

Acizii epoxifosfonici si fosfmici, pcecum c* - 
derivati! acestora se caracter^zeaza o r^a^t^v.vati
ridicala, irrisati de prezenla iMiului oxicanic. In i 
apos, la cali, epoxizii conico prznln-o rezc;i. de ^.,.e e 

fost efectuate cafri! laborator..!^ 
radiocninic al GniversiUtil
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care se produce prin deschiderea ciclului, la glicoli! corespun- 
zàtori. Aceasta. reactie este catalizatà de prezenta acizilor sau 
bazelor, prin meconismo bine cunoscute [129]• ■

In presenta lucrare nu a fost efectuat un studiu ci ne tic 
oomplot privind descompunerea epoxizilor sintetizati, in diverse 
conditi! de pH, determinàrile fiind limitate la stabilirea un or 
date care sà permità evaluarea modulai de comportare a unor produ.se 
reprezentative, in solatii in apà distilatà, ppecum §i in soluti! 
tampon, in jurul vaioriior fisiologico (tampon cu barbital sodio; 
pH = 8,6), in domeniul de temperaturi, cuprins intre 30 — 6O°C»

Concentrarla iniziala a solutiilorK atit in apà disti
latà, cit $i in soluti! tampon, a fost de a = 1 mg/ml (1 mg coree- 
punzind la aproximativ 4,22 • 10. $ezintegrar! pe secundà in cazul ¿L *
compusului 86 §i respectiv 3*8.* 10 dezintegràri pe seconda in 
cazul compusului 87)»

Solatine au fost mentinute in conditi! termqstatate 
la 30, 40, 50 §i respectiv 60°C, Inindu-se probe la diferite in- 
tervale de timp pentru màsuràtori. . . ..

Pentru separarea produssi or de reactie» a fost utili
zata o tehnicà cromatogra^icà in strat.subtire, in conditi! si
milare cu cele descrise la capitolai>4»5», aplicind la.start, 
volume de cito 20^cl atit din probele de analizat, cit §i dintr-o 
solatie etalon proaspàt preparata (developarea in sis£eijiu2. Q).

Dupà developarea §i uscarea cromatoplàcilor, a fost 
misurata activitatea spoturiloi? de la Rp = 0,28 (pentru compusul 
86) §i respectiv Rp = 0,33 (pentru compusul 87), direct pe placà, , 
utilizind un dispozitiv scanner automat, legat la un contar Geiger. 
Biforcuta de activitato intre spotul apartinind solutiei etalon 

cel al solutiei analizate, este proportionaìài in limitele 
eyorii metodei, cu concentrarla substantei nemodificate (a - x).

Reprezentind variarla in timp a vaiorii rajportului 
pentru ambii compu§i se obtin drepte, caracteristice cineticii 
rèactiilor de ordinai 1, conform ecuatiei •

. ^v2’3026 ^

care permite calcularea"timpului’ de injumàtàtirG 
dài computi :

^50^ a ^®lor

0,622
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21 slnt reprezentate grafic variatiile 
marxiiiii log a _ x in functie de timp/ .’.ar In tabelul nr.ljj 
sint redate valorile calculate pentru constanta de vitezd K a 
reactiilor de degradare a?cclor dot epoxizi in iiediu apos $1 
timpii de injumat&tire cojjespunzdtori.

10 20 30 40 50 60 70 80 00 100 046

Fig.21.- Viteza de hidrolizä a epoxizilar 86 si 87 
A.- hidroliza in solutil apoase;
B.-hidroliza in soluti« <tampon,pH .= «8,6

------  compusul (86)
— compusul (87)

Bir> reprezentarea grafica a resultatele® obtinute, ~ 
precum §i din calculul valorilor pentru constanta K $i respectiv 
t rezultä cä la’temperatura normali, ambii epoxizi sint re
lativ stabili, atit in solùtii apoase, cit ?i In soluti« tampon
la pH fisiologie•

In ambele cazuri, ridlearea temperatura! determini- 
o creatore somnificativà a vitezei de degradare. Astfel; V 
60°C, atit in mediu'aposi cit §i in mediu tamponai, se de 
deazà aproximativ 80-90^ din epoxizii initiali, in tiep c- 
intervalul de temperatimi cuprins intre 30-40°C, dupft 48 
se constata o scadere a none entratici ini tini« d® epoxizi cu 
mimai apxoxtraativ 1C%«

De asemanaa, in cazul epoUrosflnatulul (82), sa 
constata o vitata de hidxolitd cava uni Bici, tu conparatle 
cu cea a epoxifosxonatului (88)•
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T a b e 1 u 1 nr«13

Viteza de hidroliza si timpul do in.iumat&tire aie com
pas il or 8o si 87. calcalate din datele experimentale

Cenp. Compus Solatie apoasà Solutie tampon (pH=8,6)
(°C) nr» K t5p(ore) K

86 0,35 . lù"2~~196 ’Ô,30~yîÔ"2 230
<0

87 0,32 . IO"2 212 0,28 .IO"2 244

40
86 0,57 . IO-2 120 0,52 . IO-2 155

82 0,31 • IO"2 134 0,49 . IO"2 141-

50
86 0,96 . IO"2 72 0,85 • IO"2 81

82 0,82 • IO"2 84 0,77 . IO"2 90

60
86 1,77 . IO“2 59 1,57 . IO-2 44

82 
«»4* «»4M

1,51 . IO-2 P55_._10“2__ 51_ ____

5*2. Absorbtia. repartizarea in tesuturi si eliminarea 
epoxifosfonatilor si fosfinatilor

Pentru efectuarea unor studi! farmaccdjriamica gl farmaci 
cinetico, cu caracter orientativ, in cadrai prezentei lucrati, au 
fost foiosi ti cei doi compugi marcati radioactiv (86 gi 8?), iar 
ca animale de experinta, iepuri gi gnAmn-i n

Prin lucratile efectuate, s-a urmàrit determinaiea vi- 
tezei de difuzie gì a repartizàrii in tosuturi a compugi-
lor radioactivi administrati, precum gi eliminarea acestora prin 
urina.

Masuràtorile de radioactivitate, s-au efectuat in iaod 
cel descris la capitolo! 4.7«1*, aplicindu-se'coree ti* 

nomai pentru f ond ji scàderea naturala a ac t iv ita tii-prepar atei ori 
Determinarea repartitiei in tesuturi a compugilor ad- 

manistrati, s-a efectuat prin sacrificarea animalelor de experi- 
enta gi prelevarea prò bel or de ergane, dopa atingerea nivelului 

w sar» considerindu-se pentru simplificare, ca viteza de 
d^.uzie in ergane este proportionala cu concentratia sericàrea- 
lizata. • . .
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Administrarea preparatelo? s-a facut sub forma de solu- 
tii xn apa disfidata. (10 mg/ml), intraperitonial, procurr. ri p© 
cale per orala, pria gavaj (numai la iepuri), in doze anice de 
15 mg/kg m forma injectabila §i de 50 mg/kg la »dmi 
per orala.

5.2.1. Absorbtia prepáratelo? adminístrate

In figura 22 este reprezentata variaría concentratisi 
serica in timp pentru compù§ii testati.

Se observa, cà in cazul epoxifosfonatului (86). nivelul 
serie maxim se atinge dupa aproximativ 40 minute, in timp ce la 
administrares per oralà aceastà concentrati© se realizeaza ninnai 
dupa 2 ore, iar dupa 6-8 ore, continutul serie in substantà ac- 
tiva, scade la 50-40% fata de concentra Via maximà.

In cazul epoxifosfinatului (87), atit absorbtia, cit 
§i eliminarea, indiferent de cale a de administrare, se produc 
mai lent, insa cono entratine maxime atinse dupà administrare 
per orala, pentru ambii computi, sint comparabile«

-----— (86)» I.P.
-------- (86); P.o.
-0-0- (82); i.p.
-x-x- (87); pio.

t a j * s « » • ■ a —

Pig. 22.- Variatia concentratisi serlce in tiup a coupu$i- 
lor 86 §i 82, dupa administrare intraperitonisiA 
§1 per orai a.

5.2.2. Reoartizarea in tesuturi si organa
In tabelul nr.14 sint redate resultatele determinarilor 

efectúate privind repartida compu§ilor radioactivi adminiatrati 
in inacetii intraperitoniaXe, in principalele tesuturi §i organo, 
recoltate de la animalele de eaperienta sacrificate uupá douà 
ore de la administrare. Resultatele au fost calcúlate si expri
mate ; in comparatie cu activitatea specifica sanguini (serica), 
considerata conventional ca fiind egala cu unitatea.
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T a b e 1 u 1 nr»14

si fosfino-epoxizilor radicactivi
epartizarea in principale 16 tesuturi si organo a fosfoBO

Tesuturi (organe) Cone entratia relativa
(86)

— * — ~ ~ ~ 2m rm SS — ■ —V“ — ■■ *

Singe (ser) 1,00 1,00
hematii (hemolizat) 0,02 0,06
inima 0,64 0,70
f icat / 0,84 ' 0,85
rinichi : 0,42 0,28
creier 0,08 ’ 0,11
lichid cerebrospinal ‘ 0,10 • 0,18
s t o i*iac 0,14 " : 0,12 '
intestine - 0,16 0,18
tesut con^unctiv 0,12 < 0,10 -
tesut osos 0,51________ 0,28

—=-===—3JS-SSS-,---------- :-------------------=— « 1»—

Datele din tabela ilustreazá o repartible similará a 
celor dei compiisi, cu deosebirea cá epoxifosfinatul poate rea
liza concentrati! nal ridicate atit in lichidul cerebro-spinal, 
cit si in creier, ìn schimb difuzeaza mai lent in tesutul con- ♦ • —
junctiv si cel osos, ih comparatie cu omologul epoxifosfonat.

In ambele cazuri, difuzia in hematii este practic 
nesemnificativá. 1

Deosebirile de comportament ale celor do i compusi, 
s-ar putea explica probabil prin gradui de ionizare diferit al 
celor douá sáruri in solatie, in mediui fisiologie*

5*2*5* Excretia

El imi narea epoxifosf onatxlor si fosfina til°J are loe 
relativ rapid, prin urina, cu recuperaren in prbpórtie de 80 — \ 
90% a dozelor adminístrate, dupa 24 ore*

Aproximativ 50 - 55% din doza administraba, se re- 
gáseste in uriná, dupa 6-8 ore; restul se elimina in urmatoa- 
rele 16 — 18 ore*

In cazul epoxifosfinatului (87), se constata o eli-, 
minare ceva mai lenta in primele 8 ore de la administrare, ceea 
ce nu aíecteazá insá cantitatea totalá-recuperatá-la sfirsitui
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pe _ i oa.de i de 24 ore, care §i in acest caz, este de aprfaximativ 
80 - 90%;.

In tabelul ni.15 9Ínt redate resultatele determinári- 
lor efectúate pe un numar de cite 10 çoarçci al binomi, otrora 

s—a administrât o dozá totalirde3 mg substanZ^ activá (86 
•¿i ^Z) • Cífrele menzionate ^n paranteze, reprez inta. recuperares 
procentualá faZá de dozele ^dmibistrate«

Tabelul *nr.l5

Recuperares prin excretie urinarä a comousilor administrati 
(çoareci albino?! in greutate de 20 g ; 15 ng/kg.corp; i.p.)

Inter-
■— — — —

" (86)~
——

~'(87)
«»S» » » «Mewe» •* 1

1

val de 
colec
tare 
^ore)

Vo.lum 
urina 
colec- 
tata 
(ml)

Conc. 
sub- 
stan- 
Za ac
tiva 
(g/ml)

Total 
sub- 
stan- 
Zà ac
tiva 
(g)

Recupe
rare 
procen
tualá 
(%) ;

(

Volum 
urinä 
co
le c- 
tatä 
(ni)

Conc. 
su fa
st an
ta ac
tivá 
(g/ml)

To
tal 
sub- 
s tan- 
Zà 
ac
tiva 
C&Ì

Recupe
rare 
procon- 
tuali *

(%)

0-2 6 .
> «3«T*«* 

420 14 ' (Î4) ”330*’~lî ' (11).
2-4 1.8 .. 116 210 7 (21) 2.2 68 15 0„ S (16)
4-6 4,4 . 102 45O i? (56) 3.Q _ 130 390 13 (29)

-6-8 0,6 600 360 12 (48) 0.6 750 450 15 Í4¿il
-8—24 _*>8 _ 213 1020 (82)

II H
 

H
 IV ’1^ li IIII 

m u 
04 

II 
U

\ Il h

1260
zzc ss:

(86)

5.5. Testarea activitátii antibiotico si a toxic.lt&tii 
compusilor sintetizad!

Testarea actividad!! antibiótico ?! a toxicitáZH cob- 
pu?ilor sintetizad!, au fost efectúate in doua etape succès!ve. 
Astfel, ín prima etapà, a fost testati actiunea antibiotici a 
compuçilor calitativ, la o concentradle de 1000 mcg/ml
o cultura standard de Proteus Vulgaris (microorganism deosc- 
de sensibi1 la acZiunea fosfonomicinei)• Citirea rezultató-or 
s-a fàcut la 24 ore dupa inocclarea compusilor testad!•

In cea de a doua etapa a fost determinati concento 
minima inhibitoria (C.M.I.) nomai pentru epoxizii care au in
festât o inhibidle totali a creçterii culturilor în etapa 
rioarà. Tnhibitiile parZial® produse de unii computi în
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condiyii, nu au fost luate in considerare ca efect antibiotic, 
acestea putind fi puse pe s e ama unor factori de codificare a 
uediului (in special prin alterarea pH-ului)#..

.De asemonoa, determinarea activitatii antienzimatice in 
vitro §i a toxicitàtii in vivo, au fost efectúate numa.i in cazul 
conpuÿüor care au manifestât o actriune antibiotics în prima e— 
tapa de testare«

^#^•1# Activitatea antibiotics

Sub aspeetul acRiunii antibiotico, comparii sinteti
lati su fost testati in cadrul laboratorului Enterobacterioze al 
Institutului de seruri ?i vaccinuri Dr#I#Cantacuzino-Bucuro5ti, 
iar pentru únele tulpini specifico, in cadrul laboratorului cen
trai pontru contrôlai alimentelor de origine animala, sectoral 
de bactériologie - Buçureçti. ' .

Tulpinile-folosite pentru testare au provenit din co- , 
lochilo. acestor laboratoare, únele dinore eia fiind tulpini 
internationale de referintá, áltele izolate de la cazuri, clinic 
sau epidemiologie particulars, din tara»

Testarea s-a fácut dupa metoda dilutiei in agar simplu , 
nutritiv, propusa de 'Washington [129J, i-- resultatelo au fost 
exprimato comparativ 'cu activitatea a dona antibiotico martor.. 
cu spectru larg de actiune (cloramionice- §i-tetraciclina)#“D1- 
lutiile intermediare'au fost efectúate in apa distilatá, ste- 
rila« Comparii testati au fost adauga^i sub forma de sáruri mono
sodice in cazul fosfinatilor çi disodioc in cazul fosfonatxlor#

In tabelul nr« 16 sint menti to resultatele testa— 
rilor preliminare, semnale + §i ?? ropr mtind activitatea 
Çinactivitatea) compuçilor la concenti', -a de 1000 mcg/ml, 
fata do o cultura standard do Proteus V .Igaris#
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T a b e 1 u 1
Re zulo átelo testarilor prelibi pai?e privinfl 

‘ Q-ctivitateg antibiotici a compusilog sintatìzati
=====~==================~^

e Structura compus
Gradui da tul enti«* 4whÀh< -Ma 

bi oti c • * *

CHyCH —CH—P( 0) ( OH) 2

CHO—OH -CHo-P(0)(ÒH)o 
¿ ¿ .

CH5^ClqpCH-P(O)(OH)2 ।

CH.z-CBt — CH-P( 0) ( OH) 9
. 5 XOX 2

+ totalà.

♦ ' totali.

♦ totali.

+ * «totali.

(60)

(84)

CHj-C I^pH-P( 0) ( OH) 2

- CH2C1-CC1—CH-P(0)(0H)2 

CcHc-CH — CH—P( 0) (OH) 2 
» 5 > Xq/ 6

CH~=C —CH-P( 0) ( OH) 2¿ xoz
H0-CH2-CH^CH-P( 0) ( OH) 2

H2C<^pH-P(°)(0H)2

CH,-CH — CH-CH2-P( 0) ( OH) 2

CHx-CH — CH-P( 0) ( OH) 2

CH«—CH—P( 0) ( OH) g

CH —CH-CH2-P(0)(0B)2 
¿xsz

. CH,-CH—aa-P(O)(OH)CHj 

CH^-CH^PH-P(O) (OH?0^ 

CH^—-CH-CH2-i><o)(oe)CH5 

"en«—ch-ch2-p(0) Coh)c2h5

totali.

partialà»

farà inhibítl* 

fàri inhibidla 

parziali 

totali 

partigli 

par t lai à
c

Tiri inhibitl« 

firà Inhibíti«

tot al & 

totalà

tot al á 

totali
J-*rcx5X12XX2*--*-5*
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Resultatele téstàrilor preliminare evidenziasi fap- 
tul cà din numàrul total de 18 computi testaci» un ninnar de 
10 au manifestât in vitro un efect antibiotic net, caracté
risât pzintr-o inhibiyie totali a culturilor, un ninnar de 4 
(comparii 44, 53. 65 §i 66) au produs efecte inhibitoril par
tiale, iar 4 computi (49. 52. 67 91 68) nu au avut nici un 
efect inhibitor observabil in conditine de testare*

Compuçii care au manifestât nomai un-efeet inhi
bitor partial* deçi nu pot fi luati in considerare ca even
tuale antibiotice potentials, utilizarea -lor ca antiseptice-^ 
sau dezinfectante generale, nu este exclura, Xn aceste apli— 
catü fiind permise concentrati! mult mai mari de substante ’ 
active decît cele folosite in conditiile *de testare»

In tabelul nr.l? sînt redate resultatele, deter- 
minàrilor privind spectrul de activitate antimicrobianà a 
celor 10 computi-care in testàrile preliminare an mani
festât o actione inhibitoare totalà» Resultatele au fost 
exprimate prin cóhcentratia minima inhibitorie (C,M.I.) a • -* 
compuçiior in mcg/ml, in comparatie cu tetraciclina çi 
cloramfenicolul, folosite ca antibiotico martor.

Din resultatele téstàrilor efectuate, se pot 
dosprinde urmàtoarele concluzii privind actiYitaJjea anti
microbianà a compuçilor sintetizati :

- ëpoxifosfonatii Çi fosfinatintestati* s 
prezintà un spectru do activitate similar,cu jçel al antibioti 
celor martor, avind o actiune inhibitoaro superioairà fatà 
do cloramienicol, la toate tulpinile' utilizate î-n testare; . * *

-agenti! patogeni din gefurile _Pseudomonas, , 
Proteus çi Salmonelle, prezintà o sensibilitaté .mai mare 
fu ça de epoxifosfinati» actiunea compuçilor sintetizati . 
fiind superioarà in aceste cazuri totraciclinei; 

— “•
- fata de patogeni! enterici obiçnuiti 

(Salmonella, Shigella, Escherichia coli-enteropatogen) , 
spectrul do activitate çi concentratili«* minime inhi- 
bitorii ale epoxifosfonatilor, sìnt similare sau.compa
rabile cu cele alo tetraciclinei;
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c.tT7

, ”" „ **—••»••«••.•►«iiss *«£xs*7 sssx xx vssxiix* S2X S*

'Agent patogen_ -----Concentra^^ile Einige inhiUtpril iacg/nl>
(genul §i specia) * • Cogmigul nupt^rui > $ r
=___==_____________ 1____  51 57 53 59 60 69a 69 b 64 35
“’ll " ? =L=*r=-r***-*=;:==**t*=X2Z-55x=axr;^tr»xi.uxr ~ .:u

Pseuaomonas ae— Ärugiriôsa» ae~ 25,0 50,0 2$ 25 25 go 25 50 2g 5C JOj.O ^0,0

Proteus vulæa— -~ -^ubvmbq >,0 12,5 10 10 10 25 10 100 10 $0 100,0 ic\ :

biliT^J1^^ 25,0 10 10 10 100 1C .

Stafilococcus 
aureus
Serratia 
narcescens -
Escherichia 
coli
Klebsiella 
pneumoniae

25,0 25,0 50 50 50 50 25 50 25 100 2>,;

50,0 100,0 50 50 25 100 25

25,0 25,0 10 10 10 100 25 100 25 10C

Streptococcus c q
piogenes_________ 2*
Streptococcus 1? e

25 10

25 25 50

Str ept oc occ us

Flexner!
25,0 25,0

11er

r

gallinarium.
Pasteurella”

-pestis...........

_ dinero coiap^p
, -• irvdit a Pi 2,J-epoxiprapi-—puvw activ s-a ao/aci. a xx ; t.tr.c*e-
. - . 4.., «/»f’-tin 1 anti®*-'--w3*w"wpnlcrior sub aspec-^ a~v- - -ouux^l« Serbia»

. ,.1..-; rtn iiMClal ce

Klebsiella §1 Pasteurella)
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5*3*2® Toxicitatea epoxifosfonatilor si fosfinatilor

Toxicitatea compu§ilor sintetizará a fost determinata 
prin metoda ascensionala, propusa de Kimbal [130], folosind doze 
crescinde, dupà sistemili decimal-gebmetric al lui Hackenberg 
[131 j 152] ®

Valcrile toxicitátii acute a compuçilor administrar! 
subcuianat (s®c.), intramuscular (i.m.) §i intraperitonial 
(i.p®), sub forma de solurii apoase,injectabile, ale sàrurilor 
de scdiu, sint redate in tabelul nr.18. Ca animale de experi- 
enta, s-au utilizat çobolani albino§i,. rasa Wistar, în greu- 
tate medie de 200 g, resultatele de terminar il or fiind expri
mate prin vaiolile DL^q (mg/kg). Cífrele mentionate xn paran- 
teze, reprezintá continutul de cation (Na+}j corespunzàtor 
dozei ' .........

Toxicitatea acuta a

T a b e 1 u 1 nr.18

unor epoxifdsfonati si fosfi—
nati pe diverse cài de administrare

(sobolani albinosi Wistar)

-Ccmpusul Continut de Cmg/kg) .
numàrul; Na+ »

(% g)

1 CD
 • O •

1

i.m. i.p.

1 12.63 4015; (507) 428Ó; (540) 4015 ;
i

1Q
 ! 1

31 12,63 3850; (486) 4050; (511) 3660; .(450)
37 10,62 ’ 3580; (380) 3920; (416) 3200; (540)

-.38 . 8,81 3310; (292) 3450; (304) _ 3105 ; (273)
39 7,46 3300; (246) 3400; (254) -2Q20;. 12251.
60- 13,69 3880;(531) 4000; (547) 3560; (485)
69 a 14,55 4820ì (701) 5020; (7301.. 4540; (660)
69 b 13.57 4356; (584) 4700; (628) 4020; (537)
84 . 14.55 4800; (698) 5100; (7421 1655)
S3 . . - 13,37 4409: (588) 4650; (622) 4100 ; 1548)

NaCl 39,31 I860; (731) 2100; (825) 1730; (700)

Din datele menrionate in tabel, rezulta cà toxicitatea 
epoxifosfonatilor ?i f osfinatiloi' se situiaza. in jurul vulorilor 
(je 4000 - 5OOO mg/kg (DL^q) , cu exceptia compuçilor continind $i 
dite un atom de halogen ataçat la atomul C2 al inelului oxiranic 
(¡37, 38 ?i ¿2), unde se constata 0 oarecare creçtere a toxicitátii
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Pacind abstratie do ace§ti co-nuri, in o ' 
lai ti 7 derivati epoxif esponici ?i fosfine! testai, 
toxice vaid^zà aproximativ’cu coate/ U<J cay> v 
(Na ) dj.n molecola, corelatio co apare in mod §1 ms! evxdens 
prin comparatie cu toxicitatea cloruri! de sodio, 
in conditi! identico• Astiai, efectul toxic al computi!or sta« 
diati, poate fi pus practlc in intregime pe scarna toxieitò;!! 
cationului, celiaiti. factori structurali, ca pozitia n ins 
oxiraiìxC, 1 ung ime a catene i de alchil, presenta unul al doilea 
radicai. al chi!? le gat de atomul de fosfor( etc», avi ad o impor*» 
tanta minora in determinarea ac ti unii toxice»

De altfel,§! eimptematologia iatoxicatiei acute cu 
sárurile de sodiu ale fosforo §1 fosfinoepoxizilar sint similare 
cu cele obsérvate in cazul administràrii unor doze letale de 
solutii hipertónica de clorurò de sodiu (crastersa volumaiui 

•. de lichid extracelular pe seama spolierii de apa a tesuturilor,
fenomeno edematoase culminînd cu edam pulmonar août)»

In concluzie, prin toxicitatea lor intrinsecò, epoxi- 
f osfonatii ?! fosfinatü $ot fi inc adra ti in grupa substantelor
relativ ne toxic e, fapt ce permits administrarea fòri? rise a unox 

- doze cu mult superioare celer necesare stingerli unor niveluri
terapeutico eficace»

5Activitatea anrienzigaticu

Porri nd de la mecanismul. de actiune proibii ul fos- 
s fondini ni nfìi la nivelul biosistemelor celulare» prin inhibarea 

t ireversibilà a Piruvat-^ridin-difosfo-N-acetilglusosamintrans- 
-ferazei celulei bactériens (presupunînd reallzarea unsi lega- 
turi covalente, prin deschideroa ciclulul sporidio cu una din 
funepianile centrului activ al enzinei), unii autori au suis 
ipoteza cà epoxifosfoaatul ax putea reactions în ned sibilar 
cu a varietate 4e centri activl ai unui nunfir nane de sazi- 
[153] . Aceasta ipotesi are la baci rsactivitatsa ridicati a 
inelului oxixanic in nolecula unul epoxifosfonat hidroaolutul, 
ìqsfononicina fiind priviti,in aceastS concepii., ca_un po.ibil 

agent de fosf orilare de tip P-XÏZ • -
Pe de alti parte, din conslderents structurais, .os- 

fono fosfinoepoxizii nu:Ìndeplinasc conditili, c.sut. 
criteriul lui Schrader [135] P*atxu a putea .1 cone.de.a,* ca 
criteraui in « i z (antlcollaisterazlo
inhibitor! enzimatici ae t-P or^ancro-zo— l
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lontra a verifica ipotoza de mai sus, la toti com
parii sintetízate (proluse finite), a fost determinata activi- 
turea anoicolinesterazicà, avind in vedere sensibilitatea deo- 
sebita a acestei enzime fata de agenti! de fosforilare.

Determinatile au fost efectúate folosind ca preparat 
ur^imatic, un hemolizat proaspat eritrocitar, precum ?i colines- 
tcraza pura, iar ca substrat, solatii stand-ard de butirilcolin- 
iodura, in solatii tahpon Michel (pH = 8)• Activitatea enzimatic 
a fost nàsurata utilizind*metoda electrometrica propusa de 
Tammelin [136] ,' bompusul organofosforic (presupus inhibitor 

natie), fiind’adáugat dupa ine ubar e a amestecului enzima- 
substrat la 30°C, timp de 30 minute, la o concentrati© finala 
de IO"2 M/lo

In conditili© determinarlior efectúate, la nici unul 
din computi! studiati, nu s-a putut observa inhibarea enzimai, 
ceca ce infirma ipoteza [133] privind activitatea antienzimatica 
generala *a epoxifosfonatilor.

3*4® Mecanismul de actiune biochimica

Pina in prezent au fost-efectúate reíativ putine stu
di! privind mecanismul de actiune a fosfonomicinei la nivelul 
sistemeior biochimico de baza ale microorganismelor unicelalare. 
Cu tqate acestea, faptul cà efectul bactericid al’antibioticur
lai, este exercitat printr-un mecanism ce afecteaza integrità— 
tea peretilor célulari bacterieni, rezultà in mod evident din 
aparitia sferobla$tilor~la un humar maya de specii bacteriene, 
expuse la actiunea fosfonomicinei in medi! cu osmolaritate ri- 
dicata. De asemenea, aparitia sferobla§tilor Sr-a constatat la 
aproape tóate antibioticele care afecteaza in diverse 
biosinteza peretelui bacterian (penicilinele, Vano orni' 
Ristocetina, Griseofulvina, Cicloserina, Novoblocina es?.

Totodatá, la determinatile efectúate in viur^ . 
stabilirea- sensibilitátii diverselor tipuri fàt& <1© fosfore- 
micine sé constata diferente de activitate relativ mari, 

ST 
In continuare, in'prezenta tezà do doctorat, epoxifos- 

fonatii §i fosfinatü sintetizati, pentru simplificare, ver fi 
depennati sub denumirea generali. de_”fosfonomiclne,‘, avind in 
vedere spectrul lor antimicrobian similar §i un mecanism de 
accluse probabil, identic.
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in .unc^ie de natura ?i constituent! nediului de cultura, 
presenta glucozei, sau a fosfa^ilor in medidle folosito, 
iaza sensibil activitatea tuturor acestor antibiotice.

Aceasta constatar^ ar putea fi explicatá adsitind ca 
absorb ta fosfonomicinei §1 a omologilor ei de catre microorga
nisme, este mediata de catre acelaçi sis tea de transport, car® 
asigura transportai L-cC-glicerof osfatiior între ci tapiase bac
teriana medial exterior.

existent unui asemenea sis tec de transport în canal 
E. coli, a fost'deveditá de cátre Koch J.P. t Hayashi 1.1. [132] , 
ca facînd parte dintr-un complex de trei unitàt functional« 
£ S— icerokinazá, L—cC —glicerofosfat—dehidrogenaza si sistemul eu 

“transport propriu-zis al L-rf-glicerofosfatului), raprezentnt In 
figura 23*

Glicerina
c

L-oC-glicero- 
fosfat.

Citoplasma bacteriaré

1— «c-gliccro fos/?®*. 
dehidrogeiiaZw

Sistem de 
transport

Fosfotrioze

Fig. 23 — decanismul de sebimb al glleerinex 
L-cC-glicerofosfatului intre citoplasma 
bacteriana ~i mcdïul extei’i or.

Aceiaçi autori [137] constaté cà acest le
tranapn-nt este'perturbât, lar la concont-atil sari, !u«tt d. 
catre glucozá sau glicerofosfati, ca o represiuao catabolici, 
ce acïioneazà prboabil la ulvelul transcri.Mi mromaîillor 
genetice ADN in mssajele ARN.

Dupa unii autori [11, 12], fosfononlcina c-ar ata« 
covalent la Piruvat-Hridin-difosfo-K-acetilglucozaniatransf.- 
raza, pe care o inhibà în nod ireversiMl ir. extracte!, acor 
iclcroorganisæe Gram-pozitivo sau Gra»-M2at.v.. «.as. enz,..

, . .. ¿4p oricele etape-cheio a succès-.unii du uxo—cataiizeaza una din primevo r
sinteze care conduela furnarea muraailpep:ia-=ucl.ot,-uzjl, 
sinteze care -onu peretilor celular! 1. tout,
precursorul de bazá in sinte pe y 
bacteriile.
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3 • 4« 1. Biochimia peretelai celular bacterian si fos- 
fonomicinele '■ - -—■■■ ■ — I

V ... ...

Studiai componentiloí peretilor celular! bacterieni 
ó-ra dezvoltat deosebit de rapid in ultimi! 30 de ani, strina 
li¿at óe vástele cercetari intreprinse in domeniul antibiotico— 
Iqt, datorita faptului ca un nomar mare da substante cu proprie
tà ti antibiotico i$i exercita actiunea interferind cu diversele 
©tape de biosintezà a paretela! celular bacteriano

. , Avind in v$d$re numarul relativ mare al aminoacizilor 
identificati pina in pfcezent in constitutia paretelo! celular ; 
bacterian, precum ?i marea varie t at os truc.tur.al àin care ace$tia 
pit interven! la realizares unor retale glicopeptidice tridimen— 
slogale, diferite intra eie atit ca structuri bazale, cit §i ca 

i • • .-
mod de .reticular e, c unostinte le actúale despre, biochünia, arhi- 
tcctura si constructia peretelai celular, ¡ prezintá inca suficien
te necunoscute. . . “ _ ’

Conform conceptiei actúale [138, 139, Í40], penatele 
celular bacterian este un inveìi§ rigid, insolubil in epa, care 
ihcon^oara membrana citoplasmatica«» Structura-de baza a aoestui 
pénete, cu o grosime de 130 - 300 X, trebuie -sa asigure Viata 
velale! in conditi! normale de mediu, caracterízate in cele mai: 
múlte cazuri prin hipotonicitate« 1

Spre deosebire de celulele vegetale, sau celulele ani
male superioare, ale c^ror constituent! principali sin£ poli- 
zaharide de tip c¿-celulozá, hemicelulozá, glucan,'manan san 
chitina, in lumea bacteriilor, perotele celular este alcatuit

Ì ’ o

dintr-un complex de peptidoglican (intilnit in literatura ?! ■
sub denominile de mucopeptide, muc oc empie c$i,! mucopolimeri, 
glicopeptida, glicozaminopeptide, mureine etc«)« Acest complex 
este alcatuit din dona N-acetilhexozamino diferite si un nomar 
de aminoacizi diferiti«

Cele doua hexozamine sint : N-acotil-D-glucozamina 
§i eterni • 3*“0-D-lactic al acesteia, denumit acid N-acetilmura- 
mie (un constituent specific bacteriilor)«_ . '

Aminoacizi! rospectivi, legati de cele douá N-acetil- * t
hexozamine sint.: alanina, acidul glutamic_§! un acid bibazic, 
de obice! lizina, sau acidul c¿,o¿*-*diaminopimelio (un alt com
ponent specific Bxclusiv lumi! bacteriene)«

In principia, peptidoglicanul este constituit din
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xan^uri. de polizaharide legate intra eie prin punti peptic. ' . 
Portiunea glicanica este alcàtuità din unitàri bltàinan'e 
N-acetilglucozamina §i acid N-acetilmuramic, legate pr-r. le fu
turi ($-1,4, in languri lineare.

Practic, toate g^upele carboxilice ale re sturila? go 
acid N-acetilmuramic sint angajate in legàturi ^«5^5 cu resturx 
de L-alan.il terminale ale jpuntilor peptidice. àceastà perjure 
peptidicà insali este alcàtuità la rindul ei dia subuniteti c<)“ 
trapeptidice L-alanil- f-I>izoglutaminil-Ir-lizll->^lan^ le
gate in punti peptidice de la grupa carboxil al D-alaninei ter
minale ale unei subunitàti peptidice, la grupa g-amino a restu- 
lui de lisina dintr-o altà’subunitàte peptidicà. Compositia §i 
‘lungimea puntilo? peptidice variazà de la o specie bacterianà 
la alta. ;

Structura peptidoglicanicà astfai conceputà, oste 
~reprezentata schematic in figura 24, unde lanturile de poli— 
zaharide sìnt alcàtuite din resturi de N-acetilglucosamine (G) 
§i de acid N-acetilmuramic (M), alterate in legàturi 0-1,4. 
Liniile verticale punctate reprezintà subunità tilt tetrapep- 
tidice, iar cele orizontale, puntile peptidice de ret*culaie.

24 _ Reputare» scitici a scaturii papUd*- 
glieanlea a pe^talui baciarla*.

MMl* *LrtBfclC
*IA

■uti: « mBimu
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:5.4.1ol* Biosinteza peptidoglicanilor din peretele 
celular bacterian.

In ciclul de biosinteza a peptidoglicanilor die peretii 
celulari bacteriani, se deosebesc urmàtoarele trei etape j.

Io Biosinteza precursorilor de peptidoglicani; 
Ho Utilizarea precursorilor‘pentru formarea-de 

lantori lineare peptidoglicanlce;
III. Reticularea lanturi-lor peptidoglicanice cu 

formaiea de retele tridimensionale.

Etapa I - Biosinteza Uridin-difosfo-N-acetilmur anil pentapep- 
tidei - precursor al materiel peretelui celular (89). 
Ciclul de biosintezà a precursorului (89) « precum §i 

utilizarea acestuia in construeVia peretelui celular bacterian, 
sint reprezentate schematic in figura 25, indicîndu-se çi punc- 
tele de interferenta ale unor antibiotice sau alter sub st ante 
baçtericide, care pot actiona ca inhibitor! ai succès! unii de 
biosinteze. - .

. Primele doua react!!,, sint reactii de fosforilare a
uridin mono ?! dif osf a til or (-UMP §i UDP^càtre adenozintrif os- 
fat ATP, eu fornarea de Uridin-trifosfat (UTP).

Uridin-trifosfatul reactioneazà apoi cu eC-D-N-acetil- 
glucozamina (UDP-NAc-G) §i un pirofosfat anorganic (PP). Aceastà 
reactie este catalizatà enzimatic de càtre UDP-acetiiglucozamin- 
pirofosforilaza. ' ‘

Din intermediarul glicolitic, 2-fosfoenolpiruvatul, 
se poate transféra un fragment de trei atom! de carbon molecu
le! de UDP-acetilglucozaminà, obtinînd astfel piruvat-enol-e- 
terul Uridin-difosfo-acetilglucozaminei (88).

Aceasta reactie este catalizatà de càtre o. enzimà- 
Uridin-5 *-difosfo-N-ac etil-2-amino-2-de oxigluco zà-5-enolpiruv il- 
transferâzà (denumità uzüal Piruvat-Uridin-difosfo-N-acetilglu- 
cozamintransferazà), care transféra enolpiruvatul de 1?.
•piruvat la Uridin-difosfo-N-acetilglucozamina (UDP-N-Ac-G).
i In continuare, UD-P-N-acetilglucozamîn-piruvil'— enol-
jeterul (88). este redus enzimatic la acidul'UDP-N-acetilmuramic. 
lAceastà reactie este catalizatà de càtre o ait à enzimà, UDP-NAc-G 
Ienolpiruvil-reductaza.
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Aminoacizii se aditioneazi prograsiv la acidul UDP-N» 
acetilmuramic. flecare treapta filad catalízate de catre o en
zima individuala, cu o specificitate foarte ridicati, atits pen
tirà nucleotid, cit §i pentru substraturile de aci zi" duole lei.... 
Astfel, sceverila peptidicá este in intregiwe determinata de sec- 
ven "Va sazimelo? individuale care catalizeazà Teac tille de ”ad¿íu- 
gare” a res tur ilo? de aminoacizi.

Etàpa de biosintesi a precursorului pep ti dogli sanie, 
se incheie cu formarea UDP-N-acetilmuramil-pentapeptidei (8^1.

(82)
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Dintre antibioticele uzuale, numai D-cicloserina in
nervine in aceastà etapà, impiedicind incorporarea ultimilor 
Joi aminoacizi, fiind un inhibitor competitiv, specific atit 
rjl D-alanil-D-alanin-$inteazei, cit §i al 'D-alanil-racemazei 
[141, 142, 143] •

Etapa H-a - Consta in utilizarea precursorilor de Uridin-nucleo- 
tide pentru a forma peptidoglicani lineari« Aceste 
macromolecule lineare se formeazà prin utilizarea 
simultané a UDP-N-acetilmuramil-peptidelor §i a 
UDP-N-acetilglucozaminei [144, 145]•

In aceastà etapà de sintezâ pot interfera tre! anti— 
biotice, Vancomicina, Ristocetina $i Bacitracina [144] • Enzima 
care catalizeazà reacçia biochimici de bazé in formarea macro- 
moleculelor peptidoglicanice lineare (peptidoglican-sinteaza), 
este inhibatà de aceste antibiotice« Mecanismul de acuitine a 
bacitracinei este mult mai complex* ac^iònind si la alte ni
velé, acest mecanism fiind' incâ incomplet élucidât«- ’

Stapa III-a- Consta in realizarea de pun^i §i resele tridimen
sionale, in principal prin reac^ii de transpepti- 
dare. Sistemai enzimatic, alcâtûit din mai 'multe 
transpeptidaze specifics, prin intermediul càruia 
se realizeazà reticulçrea macromoleculel or peptido- 
glicanice lineare, poate fi inhibât de càtre peni- 
ciline §i cefalosporine [146, 147]•
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yiolat de Gentianá

i UDPNAcG-etex1 lactio 

UDPNA.cG-«iioljMjruvil-«t«*
. gosf OHQmteína /

CtfMter

Bmt« Míala» 
taatarlaa

íosfoenol- 
piruvat ~

ÜDHíAcG 

NAcG-l-P
QlSKAAG«4aotU

gig» 25 - Ciclul de biosintezá a Uridin-difosfo- 
N-acetilmuramil-pentapetide! (89) .

5«4olc2. Proponer! privind mecanismul de actiune a 
■ fosfonomicinelor asupra enzimei bacteriana

Dacá se admite c& fosfonomicina 9! omol ágil el activi 
í§i exercita ac^iunea bactericida prin inhibarea*?iruvv.-nrí:jn- 
diroHfo-N-acctil^lucozandntranarorazei, subotan ^Lu ríMix»GU /»; 
se incadroazá alaturi do D-cidloserina, ín grup* antib> oticuior 
cate interfereaza cu reactiile enzimatice din prima er V-* 
biosintezá a peretelui celular-sintezá precursor!!©? peptldo- 
glicanici. ' ’

Spre deosebire insá de cicloserlná sau eubetirtel* 
blocatoare de liziná, caro i^pieóicá grefarea resturilor ie 
«ni nnaftj ai pe scbcletul de bazá* al acidului surafiiCy doc.. ínter— 
vin in ni tí ma secven^á a blosXntezei precursor!lor t Tosfono— 
mi ni blocheaza priméis reactü ale laníulul» ícpleliciru
fonaarea c-hi a? a acidului muramic«

* In ceea ce privaste mecaniSn»ul de traiicfer aleno^ r«- 
vatului la molécula de UEMAC-Ü, este de recarcat •vt,ií
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.pre QGDsebira de majoritatea reac^iilor fosfoenolpiruvatului, 
xa cazul da fa^à structura enolicà se pàstreazà dupa transfer* 
In literatura de specialitate [146, 147] se menÇioneazà un sin- 
jur excmplu (biosinteza ¿-enolpiruvilshikimat-S-fosfatului), < 
unde structura enolicà ramine neaTÇerata dupà un asemenea trans
fer enzimatic.

Unul dintra mecanismele de transfer posibile (comun pentii 
un nnr nr de diverse transferaze), consta in formarea unul interme
diar covalent intra enzima §i grupul de transfer :

a) E + P-enolpiruvat E-enolpiruvat + Pa;

b) S-enolpiruvat + UDP-NAcG E + UDP-NAc-enolpiruvat.

Din experiontele efectuate de Gunetilike [12] rezultà 
insà cà. reac^ia (a) de formare a complexului enzimà-substrut, nu 
are loc‘ decît in prezen^Va acceptorului UDP-NAcG*

Aceastà constatare sugereazà fie un mecanism prin in- 
termediul unui complex ternar (de tip enzimà-substrat-acceptor ), 
fie o succesiune. de doua reac^ii, ùnde in prima etapà enzima ar 
forma un complex de adsorb^ie eu accepterai, urmînd ca acest 
complex sa reac^ioneze apoi eu substratul naturai (fosfoenol- 
piruvatul). ' ~

Pentru explicarea modului de actiune a fosfonomiciælor, 
pe buzu studiului comparatiy al structurilor substancelor active, 
sintetizate in cadrul prezentei tese de doctorat, am formulât o 
noua ipotezà privind mecanismul de transfer al restului de fos- 
foenolpiruvat*

Consider eu mecanismul propus ar putéa explica atît 
constatarne lui Gunetilike [12] , cit §i còndi^iile structurale 
necesare pentru manifestarea unui efect antibiotic in cazul de— 
rlvaÇilor acizilox* epoxifosfonici §i fosfinici»

In elaborarea mocanismului propus de noi, àm avut în 
vedere pe de o parte, experientele efectuate Kahan §i colab* 
[l^ô] privind inhibarea ireversibilà a piruviltransferazei bac- 
teriene decàtro fosfonomicina, în prezen^a acceptorului natural, 
pe uè alta parte, posibilitatea de, inactivare a enzimei' in vitro, 
pr-.n trutaro eu un reactiv specific pentru grupe sulfhidril li
bero, au axemplu eu N-muloimidu [149].

Acuste doua constatàri sugeroazà o roac$ie,în urma cà- 
reiu fosfoenolpiruvatul se ataçeazà covalent la nivelul por^iunii
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active a enzimei, foarte probabll pria int.ns.diul unui rest 
de cisteinâ. I

In cazul fosfonomicinelor, în prima faz& a re.ctioi, 
UDP—NAc-G, probabil joacà rolul unui cofactor, fàrë înst a 
reactiona covalent cu enzima sau cu substratul. Epoxiprupil- 
fosfonatul (sau fosfinatul) se poate aranja intr-o asomenea 
pozi^ie sterica, încît por$iun©a donoare de proton! H—B* a cn— 
zimei (care asigurà protonarea fosfoenolpiruvatului la c sa 
activez© ciclul epoxidic. Atacul nucleofil al sulfului cistoi- 
nic la atomul de carbon C£ al antibioticului, ae aseaxaiinu ast- 
fel cu o reacti© de aditie a, grupei sulfhidril la legutura 
^2 - 0 - in mod analog eu aditia aceleiaçi grupe 3H la legs- 
tura C = C a fosfoenolpiruvatului, in cazul substratului x'izic- 
logic.

Deosebirile sterice intro fosfonomicinele substra
tul natural sint evident©, in primal rind pria absenta in mole- 
culele antibiotic el or, a grupei carboxil, care in card sub
stratului fiziologic in mod neindoielnic f&ciliteazà rcaliza- 
rea complexului cu enzima $1 pe seama un or interact iuni ele?- 
trostatice.* ~ •• .............- ~

Astfel afinitatea fosfonomicinelor fatâ de Piravll- 
transferazà, reprezintà probabil un caz unie, excepÇiord, c^rc 
se datoreçte nu atit unei asemànâri a configurât!«! ctr^ioe 
cu f osf oenolpiruvatul, ci in primul . rind» susceptibilité$11 
legaturii CQ - 0 - de a participa într-o reactie de aUt 
.«uzimaticà.

Pin aceleaçi considèrent©, fosfonoinicinelv or •r"1- 
Ccsto nici o âctivitoto inhibitor!© fat* do alto , .. . •
coptibilo la fosl'orilaro fiziologicd, sau cniar ¡ ut d « w 
enzime care utilizeazà ca substrat fosfoenolpiruvatd o,
piruvat—kinaze, fosfoônolpiruvat—carboxiklnaze etc.y.

In f26 est© représentât schematic mécanisai 
probabil de inactivare a Uridin-difosfo-N-acetilglucozami'i- 
Aransferazoi de càtre fosfonomiclne, în oomparailu eu trunc- 
ferul enzimatiç normal al scbstratului natural.

Pentru simplifIcare, accepterai CTP-HAc-G a fost 
notât prin U-OH, iar complexul stabil enximM-substrot, nrin 
S-EEP (în cazul reactiei fiziolOBice eu fosienolplruvat-i).
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Fig;» 26 - Reprezentarea schematics a mecanismului de 
interacCiune probabil între enzimâ çi sub- 

vstratul natural sau artificial (fosfonomicine).

5•4.2• Relatii structurá-activitate antimicrobianá

Resáltatele" ob^inute în urma testarif proprietatilor 
antimicrobiene §i a toxicitaCü compugilor sintetizàti înca— 
drul prezontei tcze de doctorat, permit formularea unor con- 
cluzii eu priviru la anumito corola Vil co ar putea oxi ata 5n- 
bru structura upoxifosfonaCilor sau fosfinatilor gi activita- 
tea lor antibiotica.

’Totodatá, aceste corela^ii confirma/în linü ¿ene- 
rale valabilitatea ipotezei formulate privind mscanismul de 
aci'iune a compugilor ?i permit stabilirea unor conditii struc- 
tarale-limite pentru ob^inerea unor noi derivati» eu activi- 
tata antibiotics potencíala» Sub acest aspect’, observatiile 
ce se desprind din studiile efectúate, ar putea fi rezúmate •. 
astfel :
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influenza cateti de alci*il purtatoare , * 
a ciclului oxiranic.

->ungi2iea optima a catene! de alchil purtutoare a ciciu- 
lux oxiranic,^este de 3 atomi‘de carbon. Epoxietiì-derivatii (60) 
manilesta ii?cà o bund actions .antibiotica, In timp ce ÌxTcazul 
epoxibutilfosfonatului (6^) aètlvitatea ìuitimicrobianà esto suit 
diminuatd;-

• " Aparitifi unei nesaturàri 2,3 in cazul epcxi proponili© s— 
f onatuiui (52), sau substituij^ea grupei metil cu un yad e »1 fe— 

(^2)/ conduc la dispari tía proprietà til or anti mioroblona, 
in timp ce substituentii OE (^5), sau halogen (44), la atoaul 
de carbón C~, determina doar o scàdere a ac ti vi tati! ;

- Substituireà protonulùi 'oxiranic pria halogen la atomul 
de carbón (37» 38, 39), nu influenteazà in fcod semnificativ 
activitatea antimicrobiaña, iar únele specii bacteriano (Ex. 
Salmonele), se pare cà..manif està odiar o sensibilitate crescuta 
fata de ace§ti derivati» ì l

- L ungine a catene!, in general, nu influenteazd toxicita- 
tea computi!or, substitaentü halogen insà contribuie in mod 
euident la senderea valorilor DL^q la §obolan, pe toate”c¿ilo 
de administrare. ' ~ « • “ . ■ ’

5.4.2.2. Influents positisi inelului oxiranic. ,

- In generai computi! coi mai activi sint derivati 1 aci- 
Bilor 1,2-epoxipropilfosfonic sau fosfinic, fird inea a depili 
in mod semnificativ activitatea 1,2—epoxietix $1 Mi alta a 
2,3-opoxipropilfoflfona-Vilor Eau fosrimtilwu

- Substituireà atomulul de oxigon oxiranic printr-un at»;. 
de sni-ft conduce la epiti©derivati inactivi (62, 63), sau in 
orice caz la scàderea substabtifila a activitàtii antìc4icrobieco
(66)• ♦

Influents radiealului alchil linear, iegnt ».e 
atomul de fosfor (in cazul fosfinat^ltr)•

n*To Vi epoxietil-, s*u epolipropllfosf inaili, sousm. 
un radicai alchil inferior, lejat de atoaul de fosfor. r.v i- 
fostà o activitate antibiotici oonparabllfi tu cea a fur 1
naViior, cei »ai activi fiind derivati! acidula! epo^pro,.,- 
aatilfosfinic. Aceastà activitate scade in rod practic 
ficativ in cazui substituir!! rahicàlului «tal, eu et.; lSx
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5'n aceia^i tirp ìnsà, scade §i toxicitatea computilo! sub 
. -Ux'. de saturi, datorltà mic§orarii continutului de cation«

I

?<>^<>2*4. Inxluenta cationului.

- bub aspectul- acRiunii antibiotice, natura cationului In 
clrol sarurilor active, nu exercità vreo influenza dbservabila;

- toxicitatea compuçilor este determinata de natura §i 
c.:r/,üutul relativ de cation; sub acest aspect cei mai putin 
boxici sint sàrurile de sodiu ale acizilor epoxifosfinici çi 
ue o tcxicitate cava mai ridicatà, sàrurile de calciu, farà a 
sé atinge ìnsà nici in acest caz gradui de toxicitate'al majo- 
ritàtii antibioticelor de uz curent, cu spectru larg de actiune 
(tstraciclinele, streptomicina, kanamicina, penicilinele sèmi- 
sintetico etc.). ; .

5*4-.2»5<» Activitatea antimicrobianà a antipozilor optici 
§i a izomerilor cis-trans. • *

Aceste corelatü au fost studiate nomai ìn cazul 1,2- 
—frpùxipropilig-oQ^onatiloyf "etabi*lind'-‘Uflaàatoarele‘>r- --------------- -------

- activitatea antimicrobianà maxima apartine izomerului 
(-)-cis-1.2-epoxipronilfosfonat. antipodal optic (+) al aces- 
tuia prezentind aproximativ din activitatea*antibioticului 
^3. £ ix234. $ • « • •

- izomerul trans nu prezintà o activitate antimicrobianà 
ccmparabilà cu ceilalti computi testati» deçi in cazul anumitor 
editori a déterminât aparitia neta a unor zone de inhibitic, 
ceca ce ar putea permits eventual utilizarea acestuia ca désin
fectant extern.

5*5» APIicatü practica

In literatura de specialitate sìnt descrise nume- 
roase aplicat.ii terapeutico pentru fosfonomicin^» .utilizar 
ca atare, sau ìn amestecuri sinergetice cu alte antibiotico 
cu spectru larg de actiune*.

In concepfia actúala privlnd strategia §i tactica 
utilizarli antibioticelor, fosfonomicina este considerata ca 
un antibiotic de rezerva, avìnd ca indicati! majore trata- 

- mentul infectiilor cu germani resistenti la actiunea anti
bioticelor de uz curent [150» 151» 152, 155] •
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Fata de un numar maje de germeni, dar ir spalai . . • 
de anaerobi ?i Gram-negativi, fosfonomicina s-a doveri a ?. 
supenoara Penicilinei, tetracicline!, cloraxfenicoluluj / < v.- 
micinei, eritromicinei, /sanami ci nei $i cefalosporinejor seu. - 
sintetice, sub aspectul spectjului de actiune fiind compea-c^, . 
cu Gentamieina [154, 155].

Tóate aceste antibiotice,xnsa pot constituí componente 
ale unor amestecuri sinergetice cu fosfonomicina [156, 157]; 
asemenea, au fost efectúate atudii privxnd ob^inerca nuor zirzri 
ale f osfonomicinei cu diverse substante bactericide, sau alte 
antibiotico cu carácter basic (sàruri cu rinarri din? t
sáruri cu tetraciclina etc.) [153], facìnd us astfel, atit de 
proprietatile retard ale acestor combinatii, ext §i de actiunea 
sinergetica a celor douà componente individuale.

Pentru uzul terapeutic uman, se preferì administrnreu 
perorala a särurilor de sodiu sau de calciu ale fosforosi ci nei, 
de§i nici administrarea parenteralä nu este exclusà. De aseransa, 
pentru tratgrea unor dermatosi de origine bacterianä san infoctii 
cni;anatflr fnsfnnnmnina intra in comnozitia UDQT unguento .;i 
lotinnì [l>0, 151» 152]•

’ Pentru uz Veterinär, oste recosandatà administrurca 
acelora?i s^ruri solubile, introduse in spi sau alimente, .¿tfel, 
se citeazä [159], ca fosfonomicina administratu päöÄrilor in 
alimento, in doze de 75 ~ 100 g/tonä, protejeaz& compie* populatia 
avicola fata do infectiile cu Pasteurella multocida si Salmonella 
g&llinarium.

Aceia§i autori recom&ndä ^i dezinfectarea ouàielor 
prin spulare intr-o sblu tic apoasii de 1% fosfonomicinS (sarò 
disodica), uentru distrugerea Salmoneleior•

In literatura de brevete [160, 161, 162] se recomndu 
folosirea fosfonomicinei in soluti! apoase pentru dezinfeetaree 
sau sterilizarea instrumentelor §i aparaturii medicalo.

*De asemenea, ca aplicatii industriale, bo rcco^ndö 
utilizarea fosfonomicinei pentru preveniva sau combater^ doz- 
voltarii coloniilor de microorganismo in basinole do ape rezi- 
duale In industria alüentarä, aau a apelor de spUar. a 
paste! do celulozS in industria hlrtiei [1C^,
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je^i toate aceste aplicatii se referd la fosfono- 
^•icird, avind in vedere activitatea ?i spectrul antimiero— 
Gian asomànatoarG ale omologilor fosforati ?i fosfinayi»noi, 
descrivi in presenta tezà de doctorat,,ace§tia potfikfolo~ 
siyi probabil in aceleia§i aplicaVii, cu resultate similare.
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6. C O N C L U Z I I

^area prazantatà, s-a studiat sinteea, propria- 
tacile fizico-Chimice fi activitatea biologici a unor noi deri- 
vaU ai ecizilor opoxifoffonici fi fosfinici, consideraci apriorl 
pe baza asomànarilor structuralo cu Fosfonomicina, ca aviad in- 
sufiri potenziai antimic^ obiene (antibiotico).

Pebaza sistematizar!! datolor dispensate in litera
tura, aparate pina la sfirfitul anului 1976, privivi’ sinteza ji 
proprie tal? ilo acizilor epoxifosfonici, au fost elaborate noi me
todo de obtiñere a unor enologi fosforati fi fosfinsti ai aces- 
tora, cu scopai de a studia influente1 modif icàri lar de structurà 
àsupra proprietatilor fifico-chimice fi biologica pe de o parte, 
iar pe de alta parte, deJ a stabili anumite corelat|i intra para< 
metri s trac turali fi activitatea antibiotici a comfuf il or sinte
tiza ti- ‘

Din cércetàrile efectúate In cadrai presentai taza de 
doctorat, s-au obtinut urmàt oar eie ”r esultate nói, nedescrise in 

x literatura’; *

6 .1. s-a pus la punet o metodi de sintesi a ^Osfonomicinei, 
hay-gti pe izomerizarca acétilen—alenici a proparglifosfiniior 
micfti;

In cadrai cercetáriíor efectúate in vaderas elaborarli 
acestei metodo, s—à studiat fi elucidai ;

- influente radiealului alcail asupra randamentu- 
< » * ** lui de sinteza a fòsfitilo^ micftij

- influente temperatoti! fi natorii àizclvaniului 
asupra vitozei do izomòrizare acctilen-alenicìi ; * .

- posibil|tatoa evitarli isomerisirii prototropice 
inverso a alénfosfonatiíor in propiniliosfosati ;

- conditalo óptima Jle hidrogenara a a Ionio afe na
tii or la cis-propenilfoffoneti; . ,

- conditine  epoxidare a acidula! c¿¿- 
pròpenilfosfonic, sau esterilor si »Ararli or »cestola, jentra 

-Cinerea unor derivati epoxifosfonicl cor.spunti b

optime.de

6 2. Au fost elaborate metodo noi de cintela a »cullar
* * : . anii^^ìa sinteza Fosfonomieinei, precun fi a*. .epoxifosfonici» aplícate t t
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unor epoxifosfonati fosfinati cu structuri similare, baza te
pe ur mut oarele reactii ;

- rearanjarea acetilen-alenicá a propargíldiclor- 
-fosfitului §i a bis—(dimetilamido)-propargilfosfitului;

- dehidrohalogenarea acizilor (-)-treo-l-halo- 
2-ñidroxipropilfosfonici, sau fosfinici §i a esterilor acestora; 

. - dehidrohalogenarea acizilor. (l-haloetoxi)-metil- 
fosfonici çi a esterilor acestora.

6.5* In scopul studierii efectului modificárilor structu
rale asupra activitàtii biologico, s-au sintezat armatori! acizi 
epoxifosfonici ;

- acidul 2,3-epoxipropilfosfonic (31);
- acizii 2-halo-l,2-epoxipropilfosfonici (Cl, 44; 

ur, 4¿)í
- acidul 2-fenil-l,2-epoxio'tilfosfonic (49) ;
- acidul l,2-epoxipropil-2-en-l-fosf onic (52);
- acidul l,2-epoxi-3-hidroxipropilfosfonic *(55) ; '
- acidul 1,2-epoxietilfosfonic (60);
- acidul. .2,3-epoxibutilfosfonic (65)♦ * 

l - —
6.4. In seopul urmàririi efectului modificarli heteroato- 

mului, asupra activitàtii biologica*: s-au sintetizad úrmátorii 
epitioderivati :

- epitio-analogul Fosf onomicinei (66); '“ ’
- epitio-analogul acidului 172-epoxietilfosfonic 

(68); ’ '
- epitio-analogul acidului 2,J-epoxipropilfosfonic 

(Ui).

6.5. S—au sintetizat urmatorii acizi epoxifosfonici, ana- 
logi ai unor fosfonati» descrivi la capitolai 6.3» :

- acidul 1,2-epoxipropil-metilfosfinic (69 a).;
- acidul 1,2-epoxipropil-etilfosfinic (69 b);
- acidul 2,3-epoxipropil-metilfosfinic (84): 
- acidul 2,3-epoxipropil-etilfosfinic (85).

6.6. In vederea studierii unor proprietàri farmacocine— 
tice (stabilitatea in vivo» absorbyia §i eliminares), au fost sin
tetiza ti doi computi reprezentativi, radioactiyi, continínd ca 
atom marcat, (Fosfonomicina, 86 §i aciduli1,2—epoxipropil
me t ilf osf inic, 87);
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6.7. Au fost efectuate studi! apectrale (I.R., R.u.ii. »1 
U.V.) asupra producisi finiti pi internediarllor din alnt.z.l. 
dsscrise mai sua, deterninindu-se perastri spettrali ai .c.stor 
clase de compii? i }

6«8» A fúst efectúat un studio detaliat, pria me tode fi— 
zioe moderne, privind compozitea frac tiunii de "cloruri grele" 
.resultate de la sinteza industriala a cloruri! de alil ?i s-a 
pus la punct o metodá de sinteza cu posibilitóte de aplicare la 
scarà productiva pentru ob^inerea Fosfonomiciiwi si a altor 
epoxif cafonate sau fosfinate cu activitate antim Icrobianà, uti- 
lizind ca materii prime aceite fractiuni, procedeul propus con- 
stituind o no uà posibilítate de v al orificare superioarù a unor 
subproduse te de^euri industriale ;

6.9» S-a studiat eficiente in vitro a com;u?ilor siateti*
za ti prin determinarea concentratine? mini e acti ve fate de un 
n limar de 14 t alpini ap art ini ad dii eri tei or s^-acii bacteriene 
enteropato&ene, obtinind rezultate promitutoare, unii derivate 
putìnd fi comparati favorabil sub assetai activit^tii te al 
spectrului de acte101®» cu Tetraciclina te Cioramfenicolul )

6.10. S-a studiat toxicitatoa cor.pu?ilor sintetízate pe 
diverse cai de administrare la animale de exjeriente» vai or ile 
determinate situiazá aco?ti compute in domeniul substantelar 
foarte putin toxice (practic netoxice);

6.11* S-au studiat relaViil« dintre structura ?i activits- 
taa biologica a ooiupusilor ointetlaati - lo»l»tindu-w in «p«- 

asupra influente! structurii catene! purtàtoare a clolului 
n-iH naturi! heterociclulul pi a reatulul de aold al foa-
forului) Corsia ti ile .tabilite, pot cervi U orlentarea decan
tarli oeroetarilor in downiul aceator noi elaae de ooupu,!. ou 
proprietutl potenplal antibiotico »

6.12. S-a studiat aativiua«« - ------------------
PU9Ì1OT cintetizatl» denonctrindu-ae. centrar unor pre.upunerl
Uri-tè íu literatura cu privir. la ..ti—
Xrala a Poafonouicinel. oa alci anal dintre apocifeafcnatil
H“S^tii teatati» -

_____fata de aceastA enzima।
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6.13* Po baza stuòiilor «nimbate9 se propune un saecanism 
de accluse biocainicä a epoxifosfonatilcr ?i fosfinatilor sin
tetiza. vi» ca inhibitori solcativi ai Uridin-difosfo—N-acetilglu- 
cozanin-transferazei, intre-o fazä incipienti a ciclului de bio- 
sintesi a conponentilor pereyilor célulari bacterieni; • •

6.14« Ce gropun aplicatii practice pentru unii computi 
sintetiza ti (forila nedicanentoase pentru uz unan gi veterinär).

6.13» In cadrul prezentei teze de dootorat, s-au sinteti- 
zat ?i caracterizad un nutrir de 36 computi noi, ne de scribi in 
literatura, din care 17 substante finite, studiate $i sub as
pee tul activitavii biologiee.
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7* PARTEA EXPERIt&JNTÀLA

7*1, Acidul cis-l.2-enoxioropx.Lfoafgntc si 
saturile acestuia (1)

^PQ^cidarea aciduJgj (2) cu aoa oxirenata

La o solatie de 12,2 g (0,1 ruoli) acid ci s—re ope all—1— 
fosfonic (2), in 100 mi prcpanol, se adagia 7,25 g (0,06 moli) 
(+)• A-feniletilamina, apoi o cantitate suficiontà de trietil- 
amica (aproxiicativ 5,6 g - 0,05 noli) pentru a a^uata pll-ul solo» 
tiei la valoarea de 5,6 - 6,0,

La aceastà solatie se adaugu 0,5 8 woliramat de sodiu 
dihidrat §i 0,1 g complexon II (sarea di sodica a acidulo! etile»* 
diaminotetiaacetic), in 5 mi apu distilati...

Solatia se trateasu in picaturi §i sub agitare, cu 
15*8 mi perhidrol, timp de 20 minute, lentinlixl temperatura so lu
tisi la 5O-55°C (reactia oste erotemi). Dupa adaugarea perhidro- 
lui ai, amestecul se mai agiti timp de 1 ort la 60°C (la incdlsiro).

Solatia se race9te apoi la -10°C gi se mentine la a- 
ceastà temperatura timp de 1 ora, pentru a inizia cria tal izarea, 
apoi se agita timp de 2 ore ìntr-o baie de gneata, cu care la 0 
temperatura de aproximativ —5°C»

Produsul solid, microcristalin, astio! obtinut, se fil- 
treazà §i se spala pe filtra de 3 ori cu cito 10 al propano! reco. 
Dapà uscare intr-o etuva de vid, la 45°C gi 100 m.Hg., so obtin 
16 g sare, avind o puriùate opticu do

' Pentru purificare, sarea se diaolvù in 60 al propano! 
cald (80°C)t solutia se agita cu 0,5 8 curbu.uo animi, apoi so 
filtreazà la cald.

La acest filtrat se adaugi 7,8 mi api caldi (60-70 C), 
91 se Issa si se rac.aseà lent. 1« t.upw.tar. om.r.1, oisi 
incepe cristalizarea monohidratului.

Lupa agitarea auostocului ti^p do luca 2 oro la 0 c, 
produsul se filtrerà ,i se spala de 5 ori cu elle n si propanol 

rece. t ,
Resulta (dupa usoa«), 12.1 d -«.oO«!«* - eono- 

hldrat (Bandai 43.65^). P, « W» - 131°««..)

BUPT



126

cuW,H2° (277) CalC* C,47.64? Hs7,27; Ns 5,05; P: 11,17• 
Gasit. 0:47,70; H:7,05; Nt % 20; Psll,Q5-

( oc]25 , -2,7 (c h^o) j
Spectral I.R. (KBr, cm"^):^ (ep0X) ®4®» ®70; (P^)1244’ 

Spectral R.ti.N.iCD^OCOj^O, S , ppm): 1,48 (d, 3 H; CH^) ;
2,84 (d, 1 H, CH-P).

Epoxidarea acidului (2) ca acid peracetic

La o solatie formata din 12,2 g (0,1 moli) acid (2) în 
50 ml acid acetic glacial, se adaugà 6,7 g (0,1 moli) acid pera
cetic« Amestocul se agita timp ue 5 ore la temperatura camere!, 
apoi se adaugà 1 g bisulfit de sodiu in IO mi apà §i solatia se 
evapora la see pe o baie de apà, sub presiune redusà (tempera
tura bàii 55 - 60°C)«’

Residuai se reia cu 20 ml piridinà çi ae trateazà la re
ce cu 25,75 g (0,25 moli) clorura de tionil. Amestecul de reactie 
se mentilo la temperatura camere! timp de 12 ore, apoi se eliminà 
componentele volatile la presiune scàzutà« Reziduul se trateazà 
sub agitare §i ràcire, cu~20 g (0,5 -moli) hidroxid de sodiu in 
50 ml apà di^tilatà. Lientinìnd amestecul. de reactie la 0-5°C, 
timp de 2 ore, se depune sarea disodicà a acidului (-)-cis-1.2- 
epoxipropilfosfonic, sub forma de pulbere alba, microcristalina, 
care se usucà la 45°C, la presiune redusà« Se obtins 14,8 g pro— 
dus, Pt a 174°C. (Randament: 81,31%).

C^OjPNa^ (182) Cale. 0:32,; H:2,74; 0:26,37. 
Gàsit. 0:35,08 ; H:2,68; 0:26,44.

Spectrale l.R. (•? epoxidH P=o’P-C5 «poxid>
sînt similare cu cele ale sàrii de (-)&-feniletilamoniu, descrise 
mai sus.

Dehidroclorurarea acidului (-)-treo-(l-clor-2- 
hidroxipropil)-fosfonia

La o solutie formata din 7,175 g (0,05 moli) acid (—)— 
j£reo-(l-clor-2-hidroxipropil)-fosf onic (24) « în 15 ml apà .disti— 
latà, sub agitare §i ràcire (baie de apà cu gheatà), se adaugà 
33,2 ml solutie NaOH 16 N.
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Amestecul de reacio se »ai ajita la lebrato a «a- 
reí tu« de inca 2 ore, apoi se reintroduce din nou in baia ae 
•racire, se diluían cu 25 »1 apü distila« «i M ajusteart pn-ul 
soiuviei la yaloarea de 8,5-9, prin adiugarea de acid elorhidric 
conc6JTÜ2?at j m picatuj?ie •

Solatia se concentreazá apoi la presiona reduaá, pf-ne 
la aproximátiv jumutate din volumul inicial 5 i se rácente Íntr-o 
baie de gheatá. Solidul précipitât se filtreazá se usucá. 
Rezultá 10,12 g produs brut, impurificat cu clorará de sodiu. 
Rentra purificare, sarea bruta se redizolvá ín 15 mi propanol, 
solatia se filtreazá, apoi se adaugá 3 ml apá dlstilatà $1 se 
ráce§te la +5°C sub agitare. Depozitul solid, cajpe se obtine dupá 
aproximativ 2 ore, se filtreazá §i se usucá. Se obtin 6,14 g pro- 
düs^pur, sub forma de pulbere alba» amorfá. P^ « 172 - 173°C. w
Prin pástrarea solutiei maná la frigider, peste noapte, se mai. 
obtin inca 1,22 g produs, cu un r and ament total de Ô0, QQ^,

* Analiza elementará, spectrale I.R.. §i R.L'.N. sint i$en
tice cu cele ale produsului obtinut. prin metoda anterioará.

' In mod similar a fost obçinutà çi sarea di so di cá a aci- 
dului í-)-cis-1,2-epoxipropilfosfonic, pornind de la acidul 
(+)- treo-(l-clor-2-hidroxipropil)-fosfonic. (CbÇinerea acestai 
intermediar este descrisá la preparares acidula! 24).

Dehidrobromurarea aci duini l-brom—2—hidroxi- 
propilfosfonic

La o solufie de 12,2 g (0,1 moli) acid cis-propenil-1- 
fosfonic (2), in 25 mi apà distilatà se adaugà 20 g (0,2 ioli) 
hidroxid do sodiu in 25 mi apu, sub continua agitare .?! ruciro. 
Solatia astfel obtinuta» continind sarou disodicu a acidului (£), 
se adaugà la un amestec de 44,5 g (0,25 »>11) H-fìromsuccinimidà 1 
50 mi acid solfarle 1Q6. Amestecul se agiti la temperatura came
re! timp de ^O minute, apoi se lasA In repaua peste noapte, . la 
intuneric ?! se filtreazd. Filtratili, continind «area di sodici 
a acidulo! l-brom-2-hidroxipropilfosfonic, se trateasà sub asi
tare cu 66 mi (0,2 noli) solatie hidroxid de sodio. 2,5 S.

Solatia se concentreazà la prestane radasi pini la 
aproximativ 50 mi, se rdce,te la 0°C. iar solidul, r.pr.z.ntirJ 
sarea disodica bruti a acidulo! (1), impurlficatà cu bromuri de 
soaiu, se izoleazà prin filtrare. Dopi purificarea produsuxui 
brut, in moa sibilar cu procedeul deserte mal sua, se obtin
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11,62 g (randament 63,84*0) produs identic, co cel obtinut prin 
met ocíele ant er loare»

In mod similar, utilizind in loc de hidroxid de sodiu, 
cantiteli corespunzatoare de hidroxid de calciu, a fost obtinutè 
sarea de calcia a acidula! (2)• > 25Q°C (dose)«

D<? bloc are a pjupelor esterice ale cis-1.2~epoxipropil-O- 
alchilf osf onatilor

0 solatie de 16,6 g (0,1 moli) dimetilester (12) in 
20 mi trimetilclorsilan, se refluxeaza timp de 10 ore, apoi sola
tia se extrage de tre! ori cu cite 10 ml apa distilatá» Solutiile 
apoase reunite, contiiu.ua acida! (1), se trateazá la rece, sub 
agitare, cu 40 ml solatie NaOH 5 N, care se adaugá in picáturi, 
in timp de aproximativ 1 ora« Solutia astfel ob tin at á, se coa- 
centreazá pe baie de apa, la presione redasá, pina la obtinerea 
unui lichid de consistentá sitano usa (volumal final al solutiei 
aproximativ 15 mi)•.Mentinind solatia concentrata la frigider, 
timp de 12 ore, se obtin 13 »35 g sare disodica a acidalui (1) 
sub forma de pulbere alba, microcristalinà (F.andament 635), a- 
vind constante fizice identico cu cele descrise anterior»

Separares enantiouerului (-) din acidul racemic (1}

Solutiile apoase reunite, obtinute in retata de mai sus 
continind acidul racemic (1), se amesteca cu o solatie uè 7,25 g 

(0,06 moli) (+)—ocfeniletilaminà §i 5»6 g (0,05 moli) trietil- 
amina in 20 mi metanol« Amestecul se evapora la see, la presione 
redusa, reziduul se reia cu 50 mi metano!, se filtreazá, iar 
filtrato! se concehtreazà prin evaporare la presiune redusa, 
pini la un volum de 25 mi. 

Solatia concentrata se txateazà cu 5 mi apà distilata 
9i se rácente la 0°C sub agitare, timp.de 1 orp« Produsul ce se 
depune, se filtraazá xapid, la rece §i se recristalizeazà din 
10 mi metano!« Se obtin 4,17 g sare 'de (♦)- -feniletilamoniu 
a acidula! (-)(!)• Rundamenti 46%. P^ s 138°C (sare monobazica- 
monohidrat).

0 cantitate de 4 g sare, dizolvata in 10 mi metanol, 
se agità intr—un pahar, racit la 0°C, cu 30 g ramina schimbà— 
toare de ioni "Dowex—50^’ (^*), in 50 mi metanol» Suspensia se 
filtreazá, iar din filtrat, prin tratare cu 2,3 g acetat de cal- 
oiu, dupà concentrare ?! racire, se izoleazu prin filtrare,
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S“a de CalCiU a a°idulu-i- M««*

In mod similar a fost obtinutA $i sarta sono çi disodicA 
t

7•1•1• Sinteza materiilor prime si intermediare.

' AÇiâllLJiiâz££02eni^^ (2)

A fost préparât prin mai multe variante, obtinînd in 
tóate cazurile produse identice.

A*- Intr-un balón cu gîturi* de-A 1, prevAsut eu 
agitâtor mecanic, pilnie de picurare, t^mom^tru de imarsie çi 
un refrigerent descendent cu balón de culegerea dis tilatului çi 
un tub de cauciuc pentru eliminares gazelorA adaptat la balonul 
de culegere, se introduc 8-10 g acid cis-propenilfosfonic obtinut 
anterior §i*.100 ml soluble benzenicA, continind 2 a* 

Amestecul se incâlzeçte sub agitare, la reflux, cînd 
incepe seindarea grupelor tert-butil, eu degajare intensA de izo- 
butilena.

Restai de solutie benzenica.se adaugA din pilnia de 
pieùrare in aproximativ 2 ore, cu di stila rea simultanà a ben- 
zenului, cu o asemenea vitezA, incit volumul amestecului din * 
balon sà nu depa§cascA 250 - 300 mi (spumare intensA).

Dupà adaugarea intregului volum de solatie benzenicA 
• §i distilare a in cea mai mare parte a solyeatului, ormale de ben- 
zen se gì imina la presi una redusA. Se obline addai sub fornA 
de lichid uleios, viscos, de colà are bruni,* care untori ariatali - 
zeazà la pus trare, mai Xndel ungati.

< Acidul brut astfel obtinut, are un con^ut de corpo-
nentu etilenica de 85 - W (determinai pria titrare cu brom).

- Randamentul total, in produs brut fata de alùeolul preparano, 
{ este de 85%« t

B.- Pi(tert-butii; esrerux •• w- v
-capitate catalitica de HCl concentrât (1,5 - 2 »1 HCyiOO g 
ester). Aioestecul se ìncàlzegte pe o baie de.apl, pina cìnd pr«- 
tic ìnceteaza degajarea de izobutilena. Dégagea de gaz. est. 
relativ slabà la Ìncoput, apoi. devine extren df vi-arca 

aanàanentul In acid brut, ob;inut pria acoaeti »to™, 
* • CU cel realizat pria netoda A, avìnd !nsA uneste sxmxlar cu cex 

de componenti etilenica cova mal scizut k8C - 82%).
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C*— 50 g di(n-butil)-cis-pr0penll-l-f osfonat. se 
fierbe la reflux in 100 ml HCl concentrât, timp de 20 ore, într-o 
baie de ulei, avind temperatura de 110-112°C* Amestecul de reactie 
se lasa sá se ráceascá la temperatura camerei, apoi apa ín exces 
se indepárteazá la presione scázutá. Reziduul se trateazá cu J00 mL 
apa §i se répéta eliminarea apei la presi une scázutá.

Se obtin 30,95 5 reziduu uleios viscos, de culoare bruná, 
reprezentind acidul 2 brut»

D*- 16,4 g (0,1 molí) sare disodicà a acidulo! 
propinil-l-fosfonic (¿), se dizolvá in 400 mi apa distilatá, lar 
la solutia astfel obtisútá se adauga 22,62 mi piperidiná, 1,15 g 
acetat de zinc çi 4,1 g ni ene1 Raney* Amestecul este hidrogenat p 
la o presione de 1,5 kgf/cm • Cantitatea teorética de hidrogen 
necesará (2240 ml) se absoarbe in aproxinativ Ô ore. Gataliza- 
torul se indepárteazá prin filtrare, iar solutia apoasá se trece 
printr-o coloana lungá de 50 cm, continînd 100 g schimbatori de 
ionl MDowex-5^f (H+) cu o vitezà de 150 ml/ora. Coloana se élulaza 
eu 500 ml apa distiluta* Solutiile de eluat reunité se concen- 
treaza la presione scázutá, pina la elininarea tôt ala. a apei* 
Ultimóle cantitati de apa sînt elimínate prin distilare azeotropà 
eu 50 ml benzen, iar urmele de benzen elimínate într-un exicator 
de vid*

Se obtin 15,56 g (84,6%) acid 2 în stare relativ pura.

Purificarea acidului cis—propenil—1-fosfonic

Aproximativ 10 g acid (2) brut, obÇinut prin wetodele 
A, B, C sau D, sub forma de ulei viscos, de culoare inchisa, se 
dizolvà in 50 ml eter etilic, iar soluÇia astfel formata se ex- 
trage de 5 ori eu cite 25 ml apa. Dupa evaporare la presiune re— 
dusa a extractelor apoase reunite, se obtin 5>54 g-lichid uleios, 
mobil, de culoare ¿alben—pal* 

Prin redizolvarea uleiului in JO ml eter, extractia so- 
lutiei eterice cu 20:ml apa 91 îndepartarea apei in vid, se ob— 
tin 4,88 g acid 2, practic de puritate analiticà* Dupa cîteva 
zile, uleiul se solidifica într-o masa ceraasá, eu structura 
mierberistaliná. Pt » 52 - 54°C.

De asemenea, acidul (2) poate fi purificat prin inter- 
mediul sarli de monobenzilamoniu P*. = 154 — 156°C (din EtOH).

V
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Prin trecorea unoi soluti apoase a suril do ronob.n.llanoniu p. 
° coloana eu schimbâtor de ioni Amberlit I.R.-120, eluare cu apu 
§1 eliminarea apei in vid, se obline acidul (2) sut. de solid 
amori, P^ = 56 - 58°C. ~

Cj^O^P (122) Calc.: C:29,50; H:5,73î 0:59,34; F:25.43.
Gasit: C:29,46; 11:5,84; 0:39,40; P,25,11.

Spectral I.É. (Nujol, cm“^): 9 (cis-CsC-) 1631;
1(PO) 1250 ;

Spectral W (CDjBOCDyD^, S, ppn): l,93(m, 1 CH^) ;
5,7(m, 1 H din CIb-F);

6,77 (m, 1 U din -CiM ; 9,66 (s, 2 Oil).

Di-»( ter t~butil)~cis~proponil»l~fosfo natal (2 a)
1 litru solatie benzenica uscatà, con tini nd di-(tert~ 

butil)-propadienilfosfonat (13) se trateala cu 4,5 g catalizator 
Lindlar modificai ( 89 ) 9i se hidro^eneazu la presiunea da 1,1 p kgf/cm , la temperatura camere!, uantitatea teoretica de a foet 
absorbità in aproylmgtiv 4 ore. Catalizatorul se indep&rteazà 
prin filtrare, iar solatia benzenicà se utilizeazd ca stare in 
etapa de deblocare.

0 proba bruta, obtxnuta prin eva; orarea solventulul, 
se caracterizoazà in I.R. priatr—0 bandu put e mie.: la 1629 cb 
<ig rant gristle^ cis— olo1 .'mai, iar absent^ dubletuluk alenic de la 
1955 - 1933 cm“x indica reducerea completa.

Pentru caracte’,izar*aa produsului, se prepar- 0 probi 
«n«istioa, pria distilare la presiune redusm, Pf = 53-54°C/0,5

P (234,08) Cale. : C:56,39; U:9,85 ! 0:2C,52; P:13,24. 
Gàsit : C:56,55; H:9,91; 0:20,42; ?:13,20.

Spectral l.R.s (CCl^, cm ): 9 (cis v«C«») 162^;
PO 1253; 9 (P-0-C)1040 ; J tert*Bu

Sarea disodica a acidula! me ti leciti le^gflpnlg, (J)

Un auestec constind din 46,4 g (0,2 moli) di-(ter$- 
butil)-propadienilfoBfonat in 250 mi ben zen 9i 250 mi solatie 
HaOH 2 H, se fierbs la refi« txwp <1. 6 or.. 3. laM «..t.oul 
sa se ràoeascé la temperatura cadrei, .. separi etr.tul or^le, 
iar stratul epos se aciduleazâ cu HCl dUuat. apoi M «.perù

apa la presiune redusà.
Residuai solid, seialcristalin, •• disolva in 150 mi
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propanol, se f litres - pentru incep:n.’tarea sururilor anorganico, 
lor filtratul se evapora la presina© redima. Se obtin 28,96 g 
(oó,3/o) cristale albe traslucide, P^ = 51 °C.

0 proba analitica, obtinutà pria trecerea in Bare de 
dioici one xilofoni u (P^ « 147°C), apoi regenerates acida lui prin 
trecerea salutici apoase a sàrii pe o coloana cu schinbator de 
ioni Dowex-5O, prezinta P^ = 55,5 - 56 °C.

In nod similar se poate utiliza in locul di-(text- 
cut il) -propadienulf osi oratului oricare dintre eeterii sau bis- 
(dimetilanida) acidulo! propadienilfosfonic.

(164) Calc. : C:21,95; H:l,89; 0:29,27. 
Gasit : C:22,12; H:l,73; 0:29,88.

Spectral I.R. (KBr; cn”1) : 3 (CHyC=) 2160; 9 (P=0) 1250. 

Spectral R—.N.CCDjCOCDy-DgO, (T, ppn): l,90(d, 1 CH^, 
(6^H^02P) ~ 5,5 Hz)

9,46 (8, 2 OH).

Cbtinerea netilacetilenfosfonatului disodic (J5) 
foierind concentrate brute de diclorpropene din de^euri 

industriale

a). Obtinerea aoestecului de cloralcooli

1 kg. de fractiuni "cloruri ¿¿relè" ( Nona toe ide), con- 
tinind (in % g); 1,2-diclorpropan 26; 2,5-dicl or propone 9» 1,3" 
cis-diclorprooena 44; 1,3-trans-diclorpropena 16; clorura de 
alii 5; cloruri u^oaxe 0,5; alte fractiuni clorurate 1,5; 
se distila pe o coloanà cu 24 talare teoretico, culegind frac
tions a ce distila in intervalul de 100 - 105°C. Se ob^in 685 g 
distilat cu nompozitia, in % g (determinata gazcromatografic): 
clorura de alii 1,55; 2,3"diclorpropena 4,22; cis-1.5-diclor- 
propenà 68,72; trans-1.3-diclorpropesa 23,48; 1,2-diclorpropan 
1,06; alte fractiuni clorurate 0,7.

Loo g din acest distilat, se fierb la reflux tiep 
de 2,5 ore in 525 ml solatie Na2C0^ 1C%*

Dupà ràcire, solatia se neutralizeazà cu HC1 IQ^S, se 
extrage cu 500 nl eter (in 4 portiuni de cite 125 ®1), extrac— 

tele eterico reunite se usucà pe LtgSO^, se evapora solventul. 
Se obtin 66 g anestec de cloralcooli ?i alcooli, continind in 
procente (x> g): prop-l-en-3-ol: 1,40;. 2-clor-prop-2-en-l-olx 
5,02; cis-3-clor-prop-2-en-l-ol: 64,39» trans~3~clor-prop~2— 
en—l-ol: 25,29; alti alcooli ^i cloralcooli C^: 3,9*
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Sôluyia apoasd. de cleroles:-li, &b;Î4_ 1—J hi —zi./.
7°^^ Gcscrxs mai sus, se corxeatreazii la un vsl^ 3e >3^ /- 

apoi .se adauga 100 ml solaio KaO:i 5 U» $i sc rel.^aaza 
tx^p de -2 ore. mupa.racire, solatia se aciduleasg eu 101 corxzn 
pxnu la pH = 5,8 - 5,2, se filtneuzi se extra. ;o ùrxr-o insc.< 
la vie cuntinuu, eu 55 0 ml cter butilic. L’xtract-1 oberle ne •...;:; 
pe ^a^CO^ anhidru, iar dintr-o alicota de 100 ml soluyie se cv . 
pora solvenvul. Se obym 11,6 .g residua lichid, avind. corposi % 
în procente (determinata gazcrematografic) : prop-l-on->-ol; 1,0 
2-clor-prop-2-6n-l-ol; 8,61< alcool prop&rgilic 38,78; cxs-l-cl 
prop-2-en-l-ol: 7,11 î .trers-p-clor-prcp-a-on-l-ol; 14,0?; al;i 
alcooli çi iiapuritati organico noidcntificatc:

Randament total în alcool propargilic, faÇa do cia^. 
diclorpropena din concentrât; 69,45%. (Pc basa continutului 
alcool propargilic in solatie).

ç). Preparare a Dro~adi e ni 1 des f d 1 or r.j es ti

La 1750 al solatie de alcooli în dxlu^lcter, usent ’ 
Na-CCU anhidru, obtinuta îr noûul dcocris r^i s-s, uiu-.:’-' s. 
e.givare mcix’o *Tl'7,/m a (4/o .ex, > — •• ,
dibutileter, apoi, în portinni mici, 0 soluti e do 1JS j ( c7, 
1 aol) tricloruru se fosPor m 2>C r.l diuutiiCter. ccìC,.-; r ? z 
duce sub agitare çi rìleire e-icientu, ast-e* ca torperatara 

,-0-, tecului» sa cu ¿epSpeascu u.
Pupa adeugarea rcactastilor, mtcnteccl se ra: n.>t * 1 

la rece, apoi 1 ori! la tamponatura cadere- ç- rr.
la 60 - 70°0. Pupa ruclrca a-.estecalui la ¿5 3, se a-au> s-t 
agitare, 0,5 1 cpS, pînd la dioolv^ùa contisti a clor;. : ir.t :? :: 
do uiotllanilind £urnutì -o separi ut ratei organac, ccr.t-n>- 
nrpst ne ul de propacù.onxlnùU.f'Gaa ,-u.

BUPT



— 134 -

filtroaza, solidul de pe filtra se dizolva in 600 mi alcool izo- 
propilic 9Í se filtreazu din nou pendra indepartarea sdrurilpr 
unsrganice* Dupa evaporaren solatici alcoolice la presione re- 
üusu, se ob¡;in 92,6 g cristale translúcido, ?$ = 50 - 51 °C, a- 
vlnd c arac t cris tic i apee trale I.R. ?i R.L'.N. idontáce cu proba 
(¿) preparata din reactivi puri. . . . - .

A •
Acidul <* -hidroximetilfosfonic (¿) - 1 l

La 137,5 0 (1 mol) PCl^» ^ncálzit la 45 - 50°C, se a- 
daugü sub agitare, fn porzioni mici $i in c<jn<ipii anhidro, 90 g. • 
puruLOriúal^oñidu. .Dupa ficcare p or t iune adaurata, amestecul se 
incúlze^te timp dñ 10 - 15 minute.la 80°C, dupa care se lasa su se 
ruceases din nou la 45 - 50°C, cind se adaugao noua portiune.

Dupa addogarea indregii canditati de paraformaldeáida, 
amescecul se inai agita inca 5 ore la 75 - SO°C. Agitarea trebuie 
sa fie vigor oasa, mai ales la inceput, cind es formeaza un amestee 
ie consis ten tú pustoasa, care dupa aproxima ti v 30 minute - 1 ora, 
se rluidizeazu, apoi se transformo intr-un lichid ule.ios:, limpede. 
Sonyinutul balonului se lasa in repaus peste noapte, apoi se toarní 
intr-un pahar; Borzclius, in 1 litro apa cu gheata §i se agita cu . 
o baqueta pina cind licnidul uleios se dizpiva compiet. Solatia 
apeasa se filtreazu, apoi se concencreaza la presione se azota, 
o o un voi un egal de EtCH yi se supone din nou la distilare (la 
presione nomala), -cind odata cu EtOH se elimina § i. candidatile 
ùe fcrmaldeàida nere accionada, sub. forma de diedilacetat.

Residuai se evapora la 3~4 mm §i la o temperatura de 
60 - 90 C, pina la grondate constanta» Se ostine un produs de 
calcarea i?i consistenza micrei, care amestecat cu acetad de etil- 
ctunol (1 : 1), conduce la un produs cristalin, alb, P.|_=84—S6°C.

Produsul se purifica prin dizolvare in etanol §i reprcci-< 
pitare cu acetad de etil. •= 89<>C* u

Resulta 83 g produs purificad (78,5%)*
C^O.13 (112) Cale. : C:10,72; "11:4,46; 0:57,14» PìÌ.,68. 

C-usid : C:10,81;.H:4,38; 0:57,15» PV27,80.
apeotrai I.R. (pastilu KBr, cm“1) : 9 (1=0) 1270; 9 (P-O.H) 2580, 
Jpuctrul ?..L..U.(DmSGn>2^> ppm) : 3»60(d,'l CHp, Jnp = 7 Hz) 

9,3 (s, 2 OD).
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^etilesterul acidului K -hidroximctlIfosfoyic g? j

' - S (0>1 moli^ aciG * -hidroxiætilfo«fonie (£) se
suspenda in 250 ini eter anhidru, apoi amestecul se trate azi la 
rece cu 8,61 g (0,205 moli) diazometan in 500 ml «ter (Solatie 
eterica cu titrul de.0,0^44 g/ml diazometan)* Dupà’adàugareQ. a 
50 ml benzen, eterul se «vapor« pe o baie de ap&, lar soluti« 
benzenica se utilizeaza ca atare pen tru oblinerea lettori- 
lor acizilor (l-halogenTetexi)-iaetilfosfonic (11)«

Solatia benzenica contine 0,269 g/ml diswtilester 
(randament 96, ^¿), déterminât cromatografie.

Dietilesterul acidului et «hidroximetilibsfonic (10 b)

Un amestec format din 41,4'g dietilfosfit (0,3 moli), 
9 g paraf ormaldehida §i 1 g trietilamin«, se încâlxeçte, sub agi- 
tare, la 80 - 85°C, timp de 1 or à. Dupä räcire, amestecul se ' ** 
fractioneazâ la presiune redus«, obtinînd 45,46 (91 ,J%) dietil« 
ester, Pf = 129 - mm.

d£°= 0,9849 ; 1,4370. \ ’

^5H13°4P ^168^ Calc* : H»7,7*i 0:38,09; Ps 18,45.
Gäsit : C;36,01; H:7,83; 0î38,21; Pî18,61.

Spectrui I.R, (CCl^, cm ; 9 (P=0) 1240; 9 (POC) 980; 1040.

Acidul ( 1-br one t oxi )-me tilfog fonie (11 a)

48,4 g (1,1 moli) acetaldehidu ?i 112 g (1 aol) acid 
hidroximotilfosfonic (^) se dizolvu in 5OO^ml benzen, apoi acujs« 
tccul, sub agitare, cu saturouza lu 5 - IO C cu J r ob^'-
nind o soluti© 1 impedo, do calcare gaibona.

Anestucul se montine la temperatura ca-. - re* 24 oje, 
auoi solventui se elicisi la presiune eclautó, iu- rezlduul so 
spala de 5 osi cu clte J00 ni, banzen, eiininind solvezsul de 
fiocare data la profiline scàzuta, pontru a indenta urselc de 
HBx nereactionat. 3« obline“ un reziduu uleloa, de culs-u-e aal-

In mod similar ce obtins acidul (l-clœo-.xi'-notLl 
fosfonic (11), utilizînd îa loc de acid bronzine, un cure.--.
de acid clorhidric cazos, uscat.

In asbele cazuri, produsele se ut.lizcazd 
în etapa ursätoare (obtinerea epoxidului x).
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Dirnetilasterul acidului (l-cloretoxi)~metilfosfonic. (11)

La 520 mi solatie‘benzehicà a dimetilesterului (10 a)« 
continind 520 3 (1 noi) substanta, se adaagà 48,5 g (1,1 moli) 
aoetalàehidà. Golutia limpede astici obtinutá; se satureazá la - 
10 - 15 C, cu acid •cloi’hidric gazos, uscat. Amestecnl se men
tine la temperatura conierei timp de 12 ore;-se elimina soIv-entul 
¿;.i acidul clorhidric dizolvat, la presiune redusa, iar reziduul 
se spala de 3* ori- cu cite 150 ml~benzene solventul eliminindu-se 
de flecare data la presiune redusa, pentru a indepàrta urmele de 
acid clorhidric. Se*obtin 180 g rcziduu uloios, de culoare gal- 
bcna, care se utilizeaza ca atare in etapa urnatoare (obtinerea 
epcxifusfcnatulai 12) •"

Gpectral I.iUs (CC1A; cm"1): 9 (P=0) 1260; (POC) 980.; 1020.

Di-(tort~butil)~propadienilxosfonatul (13) ~ ;

La o solatie de 13,74’ (0,1 moli) triclorura de fosfor 
in 1^9ftfíll^QZe£L s^iàru, racita la 5°C, se adauga sub atmosfera 
inerta (Ì^J, 30,88 g (0,305 moli) trietilamina, sub continua 
agitare racire, astfel ca temperatura amestecului de reactie 
sa nu dcpü^eascá 5°C. Amestecul se mai agita inca 15 minute, apoi 
se auauga in picúturi, o solatie de 14,82 g (0,2 moli) ter.t- 
butanol anhidra in 15 mi benzcn anhidra.

Aeactia are loe sao agitare ?i racire, mentinind in 
permanente temperatura amestecului la 5 - 10°C. ‘ ' -

Solatia de consisten^ viscoasá, ^continind di-(tert- 
butil)-clòrfosfitul, se mai agita inca 1 ora la 5 - 10°C, apoi 
se adauga o solatie de 5,6 g (0,1 moli) alcool propargilic in 
10 mi benzen. * <

Dupa terminarea adaagirii reactantilor, 0 alicotà de • 
fiitrat se anallzeaza in I.R. Benzile de la 3300 cm~^ (IIC=), 2151 
en (HC=C) si 1040 cm~^ (P-O-C)caracterizeaza. prodasal _di-< 
(tert-butil)-2-pr opinili osfitul, in timp ce dable tal carac.teris- 
tic oìenelor de la 1969 $i 1949 cm”^ indica rearanjarea partíala 
ue ¿i~(t6rt~butii)~oropaaionilf osfonat. , \

Dupa agl«aroa amestecalai timp .¿e pó^minute la 5~1C°C,. 
conyixiuLui balonuiui se incìilze£te la 50°C, uhde se mentine' timp" 
de íncú 2 oro pentru u f-c;;uvir.;! rearanjarca mdh.eealara.

Amestecul -e rcustic se rácente apoi la temperatura ca- 
mcrei ¿i i se adaiiga in portinai mici 40 mi apa pentru dizolva-
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?ea*clòrhidratului de trietilandnâ forait. so ____
?i se extrade de doua ori-eu cite 15 ml beazen. b<~
j—xx Çj.o.1 extract eie bcmpenice reunite* se us"’C' ' ■•

> obyxnmd astici o<soiapie de di—(tert—batil}— r U”,: 
fosfonat, care poate fi uiilizat ca utare" in at^n —L i m 

¿••entra carnet errare a ¿¿rwu^uului, se u '„■
analitica prm eliminare a} solvent alai §i dia ¿ilare la noci 
scàzuta. Pf = 59 - 61°C/O>15 m.

C11H21V C232,O8) Cale/: 0:57,51; H:9»ll; P:15,55.

GàSit : C; 57 »66 »1: 9,08;. 1:15,54.
Spectral I.R. (CC14, ceT1): (-C-CsCsp 1>55; 1>35;

i (tcr^u) 1570; 159Ì;
9(?-C-C) 980-105ÛJ 9 (1C) il

Spectral R.H.IT.(CC14, i ,ppn): 5,16 (3, 2 H) j 5,C> 1 1
1,16 (s, 18 H, tert-batil

Bis^^dà^ctilj^ià^^j^clprfosfi.t^ (1$)

Se obline or in copropor/ionarea a 2 noli trio-dm 
amidofosfit cu un noi de PCly

A. TTÌs-:iinatilan.idofosfit (1?)

La. 0 solatie de 15? S CI sol) tri cloruri de ?o.c* 
- 0 .500 ini oter anhidru, se adaupu la temperature, ue .... »

c.ontinua agitare, 0 solale de 297 g (n,x noli; dx-ets*"r 
nidra in 500 ni eter. .Anestecul de reaCyiu se agit^ m 
tura carierei timpf de 5 ore, se xasu in rcpaus 
filtreazu clorhidratul de dixetiramnu f or rat, se eva: - 
ventai, iar residuai se distila la presi uno ncu*.->u. » u..<. 
80 g (4%) acida sub fortia ae l-.cuid incolor, -onx.. *>->>
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(165) Cale. : C:44,17j 11:7,56; 2:8,58; P:l?,01. . 
G-siv : 0:44,02; E:7,12; 2:8,61; P:19,12. 

¿-cctr^ 1 (N(cnp2) 2780; J (P-K) 710, 970;
■? (P-Cl) 580. 

% 
Presidi enilfoszor.ilàicl cruna (18)

A. Propar-rildiclorfosfitul (14)

La o solatie de 68,5 g (0^5 inoli) PCl^ in 150 ini eter 
anliòru,* sub continua agitare ?i rapire, men^inìnd temperatura 
anestecului- sub —5°C, se adaugà 51 >5 g (0,51 noli) trietilaninà, 
arai la acciari temperatura, O-solatie"de 28 g (0., 5. moli) alcool 
propargilic in 40 mi eter. Amestecul se agita timp de 1 ora la 
rece, apoi ine a 2 ore la temperatura Gaserei. Dupà filtrarea dolc
hi òz-at alai §i indepàrtarea splyentului., reziduul se. distila la 
precluse scàzutà. Se ob^in 44 g (56,05%); P^ = 58°C/17 mm.

¿P = 1,5*71 n^° = 1,5012.

Cy^cl2°P (157) Cale.’’: C:22,92; H:l,91 
Gàsit ; 0:25,01; E:l,98.

Spectrul I.R.(CHC1,, cnTx): 9 (EC5) 214?, 5505, 9 (P-O-C) 1000.

B. Pronadienilfosfonildiclozura (18)

Propargildiclorfosfitul (14) se mentine la temperatura 
Gazerei intr-o fiolà inchisà, timo de 8 zile, dupà care se dis
tila la presiane redusa. = 58°C/1,5 mm.* -

Se obline un licaid incolpr, mobil (cu un randament 
de 56;»), care, pàstzat la luminà, dupà c^teva zile se inchide 
la calcare,’furi a se putea constata mcdificiri in spectrul I.R. 
fayà de spebtrul produsului proaspàt distilat.

= 1,4110 r.2o = lf525o.

C5H5C12O? (157) Cale. C:22,9e; H:l,91; 
Gàsit : C:22,7£; E:l,99.

Ccectiul 1.2. (CC14, ciTÌ: ■) ( =CH2> 851; 9 (-HC=C=CH2) >005, 
>078 1964, 1928; i (PO) 1285.

Spuctsul P..k.X.(CCl4, S , pnx); 5,62 (n, 2-E) s 6,22 (a, 1-H).
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(IO)
- „¿V S°1U?ie dS 15,5 t™’1 Boli> bi.-^tll^do-clor-
xosxxt (1§) in 150 mi eter annidru, sub continui agitano «i -ci- 
muntinmd temperatura amestecului sub -5°C, se adauga 10,1 - (0,1 
moli) trietilamina proaspat distilata, apoi 5,6 s (0,1 moli) al
cool propargilic annidru. imesteoul se riai agiti timp de 1 orò li 
temperatura camere!, dupà care se lasà in tepaus timp de 10 - 12 
óre pentru desàvir§ire^. izomerizarii acetilea-alenice. ^e fil- 
treazà clorhidratul de trietilaminà, se evapori 1,
reziduul se distila la presiuna redusà •

Resulta 8,17 g (47%) lichid’*’incolor, uleios; P^ a S£ - 
90°C/0,6 mm. .

C7H15W20P t174) Cala. : C:48,27; H:8,62; N;16,09; 0:9,19; 
P:17,81.

Gàsit : C:48,41; S:8.?0; N:15,98; 0:9,21; 
P:18,01. 

• • ( t w
d£° = 1,0505 n^° = 1,5024.

Spectrul I.R. (CC14, CeT1} : (PO) 1219, 1188; 9 (•HCaC«CH0) 
1941; S (CHp 1295.

.Spectrul-R.K.N.CCCl^, i , ppm): 2,55 (d, 4~CH$); 5, 00(a, 2—II> ; 
5,42 (m, 1-H).

jkcidjil.X^treo^jJ^l^^

A. La o soluti« de 12,2 g (0,1 moli) acid cls-cro- 
penil—1—fosfonio (2) in 30 wl apa, 8t»b abitar® >kc’_: o
baie de gheata §i sare), se adaugfi in por ti uni mici, 11,92 
(0,1 moli) tert-butilhipoclorit. Ajnostecul se «enti^ «ub i e 
la recò, timp de 50 minute, apoi se indepàrteasm de riji« 
§i se lasà aJUngà in mod pro^esiv la temperata, a -a^ere*. 
cazul cind temperatura amestecuiui tinde s& creascj f noe exa- 
gerat, se aplicà* din nou baia de ràcire pentru : rocuce-
rea unei rcactii puternic exotcrme. Amestecul a» .-eaG^e st -er
tine apoi in repaus la temperatura camere! txnp • ■ *
C2XQ se evapora apa la presiune scusata, far- > - v-
tura de 45°C.

Resulta un produs de consxst ?ntà cexrvr., ' 
turat intr-o capsula, cu e-v.» 
(Ó3,$O solid microcristam, 
reprezentind acidul (^4).

conduce 2ilt '‘ ' »
r<

BUPT



.140 —

3« La o solatie formata din 12 3 (0,1 moli), acid 
cijr-pronenil-i-f osf onic in 30 mi apa, sub agitare §i Tacine cu 
¿pii ;i gasata, so uduugà in portiuni mici 7,82 3 (0,105 moli) 
ùipoclorit de sodiu sub forma de solutio 1 N (104,96 mi), ast
isi ca temperatura amestecului sa nu dcpà^eascu 15°C. Dupa ce 
ano afe cui se mai agita inca timp de 2 ore la temperatura camerei, 
se aùuugd >0 ml tert-butanol ?i pentru a indepárta urmele de hipo 
clorit nareactionate, se elimina aproximativ acela?i volum de li- 
caia pria evaporare la presiune scàzuta.

Solatia apoasa residuala se trece printr-o coloanà cu 
.sclinbutor de ioni ”Dowex-50" (forma H+), care se eluiaza apoi 
cu 1200 mi apa.

Lluatcle reunite se rúcese sub agitare §i racire m- 
tr-o baie de ¿beuta, cìnd se depune un’produs microcristalin 
sub forma de pulbere alba, care se izoleazà prin filtrare, iar 
solidúl de pe filtra se spalà de 3 ori ca cite 25 ml acetonitrìl 
rece. Resulta 21,84 g produs (62,5%)* = 150 - 151°C.

Cy^PCl (174,5) Cale. : C:‘20,65; H:4,58; 0:56,6?.
* Gàsit : 0:21,02; H:,4,48; 0:56,81.

Spectral I.R.(Nujol, cm“1): (2=0) 1180; •? (P-OH) 2460;

i de solatio NaìISO^ 1C£$.
Solatia apoasa se satureaza cu NaCl

portion! do cite 100 ml eter, iar extractul eteric se usucà pe

iupd'CVuporarc-u solved alai rezul& 20,89 3 (84,^) .
Uuulu.; .;ulbùn, caro se folo.uc^tc cu ature La obtinereu 
upunidaXUi (12) ♦

c 0¿, PBr ( 2'-!’7 )

i (P-O^(H). 2120; <T GC-OH) 1050.

(25)

La 0 so luti© formata dih 15 g (0,1 moli) dimetil-cis- 
I 

l-propenilf osf onat (25) in 250 mi apà, se adauga in por tiuni 
mici, sub rucire cu apà §i gheatà, 21,56 3 (0,12 moli)_N-brom- 
succinimidu, apoi >0 mi H^SO^ 1% (aproximativ 0,2 N) de asemenea 
u^càu cu gixcatu.

Amestccul se agita timp de 6 ore la 0°C, apoi, pentru
izare a oxccsujluì de N-brom-succinimida se adaugà citeva

se extrage cu 5
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oe obline xn nodul descris mi sus ocntru (rr) fu’*- 
s_jid 17,8 g'(O;l noli)'dietil-cj^<^-px'openilfu^ '?g)„ ¿o a 
7xn 24 g (87,3^) ’licnid uieibs, de calcare gelse:; intens.

C7^16(¿75).

Ambii produci (2^ 26) au fosr utilizati ce a-are,
xàitì. alue operazioni de purificare la obzinerex epo;-:* fosfene ,1- 
lor corcspunzutori (12 ?i 12 a), avlnd in vedere ¿ificultat'.s 
izolìleii substanZelor pure pria distilare.

Jiinet il-pr opadi enilfo sf o ra 1 (2?)

A. La o solatie conflnind 15,7 1 (3,1 r.oL'
dienilf osf onildiclorura ' (18) in 100 eU. etei” annidru, sub apiua - 
§i ràcire putcrnica cu gàeatu 5i sare, so adaugu in por;iunl ràc. 
astfel ca temperatura solatie! su na'depa^eascu 0°C/20,2 - 
(14,65 al; 0,2 noli) trietilanina proasput distilata, -poi - ; 
aceia^i temperatura 6,4 g (5,09 al; 0,2 moli) retanti asso lue 
in 50’mi ater/AmestecVl'se mai' spiti fticu 1 ora la tempera^ - 
camer'ei, apoi se lasa ih repaus peste a capto, Pupa indepurtarca 

• clorhidratului de trietilunina pria'"filtrare vi j£ vaporare a sol- 
ventului, reziduul se distili! la presi un® scasata, leucite. 

« » ! * o * 1 ’ • •
dimetilester (5,6,5/i)». Pf = C/5 zra.

2. i^a o sorUyxC con^xnu.iG. x^,/5 w — x
in 100 jiJ. etcr anhidru, sub agitare ^i racire'cu un ^..cstes 
gheaZd vi saro, so adaugu la 0°C, 50,5 Z ^1»
trietiliuninù proaspdt dxstilata. Dupu agitare^ iiUitvtiCu. -, _
de 1 ora la 0°C, se aòaugu la acciari tam^onatura >,C p 7- .
0,1 moli) alcool propargilic in 50 mi e ter annidru. ^ste.. 
tt^ì agita inci 1 ora, apoi se adaugu la —5 ”v v» 6»4 - >
0,2 moli) metanol absolut. Se l&su in repaus peste ..
ìpdepurteazd cloràidratul de trietilamrna pria rixtriro, 
filtratul, dupà evaporarea solventului, 20, f"aC *-onc 
siune redusu. Resulto. 7»-° 3 d-mev--es <43, ,z> ... .t., 
identic cu prujusux prepara-

OT-'C -r (146) Cale.: ---t-, ; -•
P >a
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ópect^l X.li. (CC14, eia-1): 3 (C=pH2 1962) 4 •? (P-O-C) 1183, 

1039; (PO) 1275.
Specirul B.:-.::.(CCl4>i , ppn): 3,5Ì2 (d, 2-CHj), 5,12 (m, 2 H) ;

5,4 (m, 1 H). ' ' 
i .i

Dirnetil-cis-procenil-l-f Qsf onatul* (28)....

0 solatie de 15 g (0,1 moli), dimetilester (27) in 250 mi 
benzen anxiidru, se trateazà cu 0,8 g catalizator de Pd/C conti-

2 J nini 7;S Pd $i se hidrogeneazà la o ó?oarà soprappesiune (1,1 kgf/cm ) 
la tc. .ceratura camere!. Cantitat.ea teoretici de a fóst absorbità 
in 5,5 c*c. Catalizatoral se indepàrteazà prin filtrare, iar solu- 
-iia benzenicà se evapora la presiune redusà. Se olitine un lichid 
uleios de caloare galben pai. |

Penero c arac ter izarea profusolo!, a fost preparata o 
prcua analitica prin distilare la presiune redusà.

P> = 55 - 55°C/1 mm ; 151/14 mm.

¿4°= 1,0578 ; n$° = -1,4568.

0^X10^ <150) Cale. C:40,00; H:7,53; 0:52,00; P;20,66.
Gàsit : C:40,16;•H:7,19 » 0:52,61; P:'20,78.

Spectrul I.R. (CC14; cm“1) : 9 (P=0) 1260; 1 (cis-C=C-) 1655. 
Spectrul R.H.K.(CC14, i , ppm): 1,92 (m, 1 CHp ; 5,78 (m, 1 H) ;

6,89 (m,‘ 1 H).

Dietil-cis-propenil-l-fosfonatul (30)

Jo prepara prin hidrogenarea catalitica a diotilestcru- 
lui (29) in mod sibilar cu cel.dcscris pentru dirnetil-cis-l~pro- 
¿. enilf osf onat (28) .

1- = 57 -*58°C/0,8 mm; 142°C/14 m. 
.... ;

= 1,0385'; 'a?0 = 1,4362. ’

C^H^OyP (178) Cale. : 0:47,19; H:8,42; 0:26,96; P:l?,41. 
Gàsit : C:47,G7; 11:8,51; 0:26,22r P;17,51.

l.^C vrul — . -9 (P=0) 1243 ; -? ^cis* -0=0-) 1640.
^¿«cCvi'u* (CC14>^ , p^>ii): pi,98 (m, 1 ulì^) ; 5,^*2 (m, 1 d) ;

^6,90 (11, 1 H).
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Dine til si diatilesterii acidula! (1)

" acjdului cis-1.2-epoxipgorilfosfonic
Se obline prin epoxidarea cu apà oxi gena tu, aau acid 

peracetxc, a cis-propenil-l-fosfonatului de dimetil (27). in node 
descris, péntru epoxiacidul (1).

De asemenea; a fost obyinut prin denidroclorurarea di
me tilestèrului acidului 1-cloretoxi-metiIfosfonie (11). -

0 solatie de 20,25 g (0,1 moli) dinetileater (11) in 
500 mi eter anhidru, se adaugà in porzioni mici, sub agitare 9! 
racire, la 0 suspensie de 0,88 g (0,11 moli) hidrurà de litiu in 
200 mi eter. Amestecul de reactie se agità la temperatura camere! 
timp de $ ore, apoi se filtreazà, se indepàrteazd sol ventai, iar 
reziduul se distila la presi uno redusà. Se obtin 12,86 g lichid 
incolor (randament 77%) if : 55 - mm;

^5^11^4^ (166) Calc* : c:56>^;H:6,67; 0:38,55.
Gàsit : C:36,31;H:6,72» 0:38,11. • • ,

Spectrul I«R» (CC14, cm ^): 3 (epox) 840, 880; 4 v-=0) 1240.
Spectrul R.M.N. (CC14,4“', PPm>: <d> 5 i 2 *

3,8 Js, 6 H). 
* — 5

- Dj£tjJ^sterul_acid£l^ Q2 a)

A fost preparat atit prin epoxidarea directs cu ape 
oxigenatà sau acid peracetic a dietilesterului aciu-lm proper.il- 
1-fosforile (22), cit $i prin dehidrobromurarea l-brom-2-hidroxi- 
propilfosfoaatului (26) .

keactia do dohidrobromurarc are Toc in ai - j . .
cu modul do lucra descris pentru obtineroa epoxiu- - *ui (1) ¿u. 
acidul l-clor-2-hidroxipnopilfosfonie (24).

Pori^nd de la 15,75 g (0,05 moli) bromki-r^i 
obtin 6,98 g (randament 72%), dietileater Qè ‘A"

(19*) Caic* ■ C:*5.29:'H:7>73’

Gàsit : C:45,51» H:7,65» 0:>3,X;
Spectral I.R. <CC14, c*“1) : 9 86:. 9 -• .

1250.
spectrul R.E.N. (CC14, J. PP»h 1.** <d- 3 H) ’
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Fl 
cd

7• >• Derivati halo, penati ai acidului cis-1 t2-epoxÌ7 _ 
prooilfosfonie

- ¿area disodicu a uciaului (-)-2-clor-(cis-1,2-epoxi- 
pr oni 1 )-fosfonie (37)

La o soluble de 30 g (0,15 moli) •acid)XE)”2-àlor^ 
ninfosi saie (35) a^-200 mi apà se adaugu 0,5 S’ Wolframat dò sòdiu 
dihidrat, apoi pd-ul solutioi se aduce la valoarea de 5-5,5, prin 
aàuugsrea unei solatii de hidrsxid de sodiu 2 N.

La acest amestec so alaugà sub agitare, in decurs de 
20 minuto, 15 nil epa oxigenatìi 30%, montininà temperatura, prin 
deire exterioarà si printr-o vitezà de adaugare corespunzàtoare 
perhidrolulul, la 50 - 55°C (reactie exotetmd). Dupà agitarea 

amestecului timp de ìncà 1 ora la 55 - 60°C, solatia se ràce$te, 
se alealinizeazà cu NaOH 1 N, pina la pH = 8,5 Si se concentreazà 
la presiune redusà pina la aproximativ o treime din volumul ini
tial. Prin rucire, cristalizeazak epoxjdul" (37) sub" forma .de cris- 
tale albe, aciculare. P^’ s; 147°C'. Se obyin 20,45 g (r and ament 66%) 

C7H4O4ClPNa2 (216,5) Cale. : C:16,6^; H: 1,84f Oi29,56.- 
‘ GaSit •; 0:16,72; H:2,O1;- 0:29,32.'

Spectrul I.R. (KBr, cm"1) (P=0) 1440; 1 (epox) 840, 886.

- Sarca disodica a acidului (-)-cis-?-brom-(1.2-epoxi- 
pronil)-fosionic (38) 

(
. .A fost obtiauta folosind acela§i mod de lucru, ca col 

doscris pentru 2-clorderivatul (37)«
De asemenea, produsul a fost obtinut ?i prin scàimbarea 

metanetica a atomului de halogen (Cl), pornind de la sarca di- 
souied a acidului (-)-trans-2-clor-l,2-epoxipropilfosfonic,; cu 
b~?uicu_u*a de po uasxu.

La o,solatie de 10,42 S (0>C5 moli) sare disodicà a 
aoiaului (-)-trans-2-clor-1,2-enoxipropilfosfonic (obtinut prin 
nòuoda gemer ala Lo eooxidare, pornind de la acidul Z—2t-c1 orpro— 
Pvhilfosf onic), in 100 mi etanol,-.se adauga 7,15 5 (0,06 moli) 
bi’omuru de potasiu, apoi amestccul se incalzante la reflux timp 
de 12 ore, pini la obtinorea unsi solatii omofone.

Lupa rucire, clorura de sodiu se indepàrteazà prin 
filtrare, iar produsul se izoleazà prin cristalizare din sola
tia care se concentreaza la aproximativ o treime din volumul
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initial. Se obiin 10,70 s produs, sub forma de creale albe, 
aciculare. - 156 c (Bandament 82%).

Cja^Brifoag (261) Calc. : 0:13,79; 3:1,53; 0:24,52. 
Gàsit : C:13,83; H:l,48; 0:24,61.

Spectrul 1.2. (kbt, eia“1) (p=o) 1452. ■

Sarea dis odica a acidului (-)-2~iod~(c-: 2-
epoxiprop.il)-fosfpnic

A fost obtinuta pria schinbarea netutetica a atomulu 
de halogen din derivatili trans-Q2), la fierbere cu ioduru de 
potasiu in solatie de et anol, in modal descris gai sagPanda* 
ment : 81%. Cristale galbene sub forma de solzi, s 166°C.

(308) Calc. ; C:li,68; H:1,3O; 0:20,73. 
Gàsit - C:ir,?6; H:l,19; 0:20,82. 

Spectral I.R. (KBr, cm“1) (P=0) 14>6; 1 (epox) 872, 890.

- Acidul 3-diclo^-(cis-l«2-eboxlprocil;-
fosfonic (44)

La o solatie de JO g (0,1 noli) dibenzil-.,2-propdi 
enilfosfonat (40) in 200 ml tetraclorura de carbon, sa 
picaturi, sub agitare, o solatie de 17,75 g (O/if -“11) clcr £ 
125 nil tetradorura’de carbon rece.

Solatia astfel obtinutA, se spala de 3 ori cu cite 
50 mi solatie apoasà de( bicarbonat de sodiu 5r-, se 31
se usuca pe sulfat de magnesia anhidru (20“g).

Lupa evaporarci solventului, se obtin il . --
jcnzil(J)-2,5-dclorpropenil*l-fosfomt brut, sub ir va ; tr. i 
ulei de culoaro ^ ulbcnu. rrodusu^ oby-r.ut se di ? t: ' . r. x --

»bonzon anhidruy se recente la >—10 C -?i se acau; „ 
moli) acid p^rbenzoic in 50 mi benzen rece. Aì^Si»-e a.. - - 
la rece pini- cind o proba luat& din solatie nu 4..^.. -e
actie pozitiva la hirtie impregnati cu Kl-amido”.»

Amestecul se extrage de trei ori ca c?e - f v 
bicasbonut do sodiu 5?i. iar solu$ia beasele? .j -t 
de magnesia. 

,, , i v r va'. sc of Ir. , ' <>upu ovaj'O- i- 4.^-v ...v-- - , •
dibeadl-^)-^^^0^'^^ ’ r " “ "
de lichid incoiar, mcbil.
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Ixin 1‘icrbczuu tiEip.de 12 ore- a<acostui produs in 
vriíactilclozsilun, extraedla cu apa ?i prelucrarea cx- 

ructului apoa in mod siiuilur cu cel ¿caería pentru acidul (1), 
c cb ;in 7,22 ¿ acid (4-4) sub forma de pulbere alba, a- 

~ _ 1 r 'w’-.—- x. — vo _
C-JbO^Cl^P (207) Cale. : 0:17,39; 11: 2,41? T¿:JO,91.

' " - % •Oaait-: 0:17,50; !¡:%55? 0^

Spcctrul 1.2. (KBr, cia"^*) *? (P=0) 1255; *? (epox): 886 , 894;
1 (P=0H) 2580.

- Acidul (i;-2.3-dibroEi-(cis-l>2-epoxipropil)- 
fosfonie (45)

¿e Gbyine in mod similar cu acidul (44), descris mai 
us, pennini, de la dlbenzil-(x)-2,5-dibrompropenilfosfonatul, 
xcpaxut la rinda! sáu prin tratarea„la rece cu broza, a diben- 
i—“a., 2—pzopacienxxz osa onatului (40) • '

Cri stale alb-gálbui sub forma de solzi, P^. = 162°C 
leso) •
C-n^O^Br^P (296) Cale. :C:12,16; H:l,69; 0:21,62.

Gasiü :0:12,22; 11:1,78; 0:21,08.
Spectrul x,R. (KBr, czT1) (2=0) 1246; 3 (epox) 880;

•9 (2—OH) 2620.

7.5.1. Sintcza matoriilor prime"si intermediare

- acidul (Z)~2-elorpropCbilfcsfonic (35)

La o sciupio proaspát preparata, continind 7,1 S (0,1 
olí) cluz, in 100 mi tetraclorura de carbón, se adau^a sub a^i- 
uzo .;i iradierc cu o lampa 1!«V., placata la JO cm de balón, o 
Glùtie co 12,2 j (0,1 noli) acid ciG-propcnil-l-fos Conic (j¿). 
upa o abitare timp de inca 1 ora’la temperatura carierei, sola
la, inicial de culoaze galbana se.decoloreaza complet.

La- balonul de reac ^ie se monteazá un refrigerent de dis- 
iloze si se aplica progresiv vidul creat de o trompa de apa, 
eneomitent cu inealzirea balonului pe- o baie de ulei. Dupa dis- 
llazea amcstecului de solventi, temperatura bali, de ulei se ri-, 
■zea la 150—160^0, cinà se constata o degajaze intensa de acia 
1sznldzic din intzeaja „asa- ¿e reac^ie. Dupú incetazea degù—

x j z es zu ~0 s, vas co x x e r uc t c -y — c u c j_s u a-*
.izfcuzu dintr-un amestec le slorofozm-tctraclozuru de carbón
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Dupa filtrare a cloradaratului de trietilaainá, evapora- 
rea sclventului pi ¿istilarea residuului» se cbyin 26»4 a (£8%) 
dibenzil—alerf osf onat (40). identic cu pzodusul ob^inut prin ne— 
t w^a -*•

7 »4. Acii-l 2-fer.il-(ois-1.24eponietul)-f3sfQnic 
• si derivati (4$)

La o soluyie de 18,4 5 (0,1 noli) acid 2-feniletilfos- 
fonic (-?) in 2^0 ni apa, se adaugá 17 »8 g (0,1 noli) It-bron- 
succininddñ i 5 picaturi de acid sulfuric concentrat. ¿sesteeul 
de reacide se lasa in repaus ti¿p de 24 ore.

¿oluyia sstfel obyinuta, conyinind brenhidriúa (45). se 
trateaca cu 13,1 ¿* (0,^ noli) bidroxid de sodiu in 30 ni apa. 
¿issteoal se ne spire la serper atur a canerei tinp de 10 ore, dupa 
care se filcreaza, dar filtrata! se acidule asa cu acid clorhidric 
0,1 1? pina la pH 9,p — 18, apoi se concentreaza pina, la un volun 
de 110 ni. Lolutia ccncenùrata se raceste la 5°3, precipitata! fo

w **¿ vX***¿i r * o SLXTO •
Lapa aseare intr-o etuvá de vid la >u°C/lG zx, se obpin 

lo,42 j epoxid (49). sub fama de crestaie aciculare rari.
1_ = 121 — 128 o, care enana un nircs dulceag de seraniol. w * •

^206) Cale. : C:4S,60; H:88; 0:23»30.
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într-un vas deschis, z zzzz.zz ' - •

Ÿialâ) a banzaadlm, ci-d, la C1 „
licuxa, aj/âVQ un précipitât voluti«-.03, se s.;»-, e ,-.ib.. 
ij.4.trarc çi uscare, résulta 24,2 ' (€5,20:^ ' ' *■
xoiiiia ■ une i ir.ase crxstaxine a22c«

Irodusul cote un ouè^tcc lu i.—..^.^ : - _ -; -
tuit dan api’oxxiiativ 2,GG cristal© sari acicolare Ir. co1
Cî* "^t = $ (torma c is) ¿1 21,c j solid jranuls?, de cul: .
alba, Pt a 152°C (fosca Csictalels fü-i -,-
la^iv mari, a<>estea pou fx scpai* ai* 3 axa aixxst©c, —-~- * -\2 s
pensetì^ sub’¿ire). ■• 'j •

•rroausul ce'purifica prix dizulvare rmr-o aol.ri© «. 
NaüH diluât, apci roprecipitaxea eu o scl^yie 12 1^ ?:. , cri •- , 
de HCl çi rccristalizure din api; Ce c b pi.se ucfuul 
sub forgia de iz orner s tabi a (mars} eu 
mental de purificare, (inclusiv recrista-izurcx din api) este 
QC ôô/ô« .

stiren,>4,^ p (0,25 z.oìi) triclorur^ ce .'ccf-rr «... r* 1 ..^.. 
uscut, sub continuo abitare v- - .,ol.c, ast.*el c:- .tv.. A

amestecului sa nu dopl$eascu lvx.5"2, se un c-x nt
slab de dar uscat, pini cind sol-pia devo..© pai sena, _-\r . © 
pereti! balonului apar siici crxsta-e de ceeu za xn*xcu
apg ri «pia unui exces de clor in soxupxo i- t^x\--nare-i rr ic.-c-. 

* •■ Hidroliza aductului .pi purificarla proùxsuùai se rc'.~ 
lizeaza in e0m.u1 descrxs la vax'ianva a* .dv, * x»*x. /
produs pur in forma-tr^ns, 1< = 15? - ->?»5 C.

C. C solupitt de 17,7 1 (v,l

siunea at—colerica i

c ni .r
tal-za

evaporarea solvent
1

se c* pine

17
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- Addl 2z¿eniletñniL^^ (51)

A. La on aines tec format din 47 g (0,225 moli) 
penLucloruru de fosror in ICO ml benzen, sub agitare §i racire 
¿/atomica ou gLeatu ^i sare, se adauga încet, 20,6 g (0,2 moli) 
fenilacetilanu. Amcstecul de reacçie se lasa in repaus peste 
n-oapte, apoi se tourna poste 250 mi apà cu gheatá §i se agita 
pina la completa dizolvare.,3e separa stratul organic, iar stra- 
tul acos se extrade de doua ori cu cite 100 ml eter.

Extráctele eterice reunite se usucá pe MgSOj^, se fil- 
treazá- ?i se evapora solventul. Resulta aproximativ 10,8 g (24,75%) 
àciù 2-clor-2-fenil-etilenfosfonic (50). sub forma de cristale 
albe, aciculare cu P^ = 158,5°C. Dupa recristalizare din HCl 
5 N, Po. = 164°C• w -1-

Spectral-l.R. (KBr, cm“1): 9 (PC) 750; J (C-Cl) 780; (PO) 1128;
(C=C) 1680.; 3 (P-OH-) 2500-2800 
(banda latita)«

B. 4,57 g (0,02 moli) acid (50)- se refluxeazá 
timp de 6 ore in 100 mi solatie KOH 1 N. Dupa racine, amestecul 
se aciduleazu cu ïïCl 2 N ÿi se extrage cu douà portinai de cite 
50 d eter. Dupa evaporarla solventului, se obtin 3,3^- g (92%) 
acid 2-fenil-etinilfosfonic cu P^ = 145 - J-45»5°C.

Cgiy^P (182) Cale. : C:52,75; H:5,84; 0:26,57» P:17,05.

Gasit : C:52,89; H:5,96; 0:26,40; P:16,75.
Spectral l.R. (KBr,«cm“1):(PO) 1155H (C=C) 2200;

9(P-0H) Q60-1020 2500 - 2800
( b; i rv lu 1 n. V11 ò ) •
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7• 5• Acizi epoxifosf onici omolotrj ai Fosfonozicina?'

“ (ji)

Co'mpusul Ql) a fost préparât* prin silanizarea eu tri
me t ile lors ilan a dietilesterului (32) > urmatà de hidroliz£, tmns— 
formarea epoxiacidului la sare de dibenzilamohiu çi re trans form- 
rea în acid liber prin tratarea cu Dowex-50 (II*). '

Astfel, pomin4 de la 17 g (0,1 moli) dietilcater Q2) 
prin fiorborotîn 50 ml trime ti Ici or silan §i prolucrarea bic—(tri
me t ils il il)—ester ului în mod sibilar cu procedeul descris pentru 
compusul (1), (pag.128), se obtin 9,8 g (71%) epoxiacid (^1), 

= 86 - 88°C. Sare de dibenzilamdniu, il = 136 e- 157°C.
Sare de monobenzilamoniufcP^= 168 -e170°C.

•C.H704P (138) Cale. ; C:26,0fî; H:5,07; 0:46,37» P:22,48.
Gàsit : C:26,ll; H:5,10î 0:46,21; P:22,55.

Spectral J.R. . (KBr, cm ^) 3 (PO) 1250; (epox) 864, 340. 
Spectrul R.M.N. (D20, i, ppm) 1,7-2,3 (*» 2 H, PCI^) ;

2>6—3^5 (®.> 5 epox) • t 
6,2 (s, 2 H, POS).

- Acidul 1.2-epoxiDropil-2-en-l-rfosfonic (¿2)

La o soluti® de 15 g (0,05 moli) dibenzil-propadienil- 
fosfonat (40) în 100 ml benzen, se adaugà 10 g (0, z 5 soli) ac^ 
monoperftalic §i 2 g fosfat disodic. Amesteçul se ref^uxenzi tirp 
de 3 ore, ûpoi se extrade de 3 ori eu cite 25 al soj^-te apo-c^
de bjearbonat do sodru 5%*

Solatia benzenicá se conceatreazA la 
pina la un vol un de 25 mi, se adauc^ 25 mi trise tí Icx Prsi le’., 
'amesteeul se reiluzeazá timo de 8 ore. Fupd extracta c. 
prelucrarca extractului |n modul descris anterior, obíi-. ‘ 
ule i viscos (r’andament 7Q,8%)» care ¿up¿ citeva zlle se tr xr.t- 
formá intr-o masa ceroasA, semisolidd.

C-di.O4P (156)P P 4

bpectrul l.H. 
üpectrul

Calc. : C:26,47; H:3»67í 0:4?, 
Gasit : C:26,5¿; H:\61;
Giujol, cB-b i CH» l'-COH /e.'-z .

- ’ ' a.eís, e : -
6,2(s, - - n
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- .(SO)

A lost ob>i»;ut pria aplicaren motodei ¿onerale ¿e debió 
va*— <¿ .x .—* <5—O—* kju <-—1 .*u , vacz»r^.<ze oí¿i«j r». or • dupa xicr—
Seria la radium a 7 j <2,25 moli) uj-otilester ( 5-3 ) ir. 25 mi tri- 
.. „Ili- ore lian, c—trocida cu apa si prelucxarca extractului apos, 

o» lp ¿ <oS/-> nasa axou carcasa, care aúpa citeva zile 
se tra;.sforma intr-an preses se:_icristalin» P*. = 52°C. lare de 
cicl-oi-exilaroniu (nonoluzica),. ?.. = 185°C. 1

vCU.C © ; .Px¿>jO2->
G^ú.u : C;19,27; jLj-r^lO; 0:>l,oj; ^:¿s,9-re 

X ♦ * b *

Ipuciral (ITujol,. c::“~) 9 (PO) 1210; (epox) 853, 874»
^peccr¿1 d.%. 1. ( J,,0»CJ~CC57,S , ppm) 2,52(m, 1H, epox) ;

4,12(11, 2Ii, CH2 epox).

- lie jilést'j;? jj. scidvlui 1,2-ü poni otilóos fonie (Qc) 

obyinut prln na i suite net ode," cai?e au conñus 
la prolwW-f^e-tice, 'cu ranciamente la general, ‘editarabile»

•A» La:o soluble :¿c 12,4 ¿ (0,1 noli) clorhidriná 
un >0 mi et and, se aúauzü sub abitare ?i racire (4—6 C), 

5,2 ¿ (0,11 moli) hiòroxiù’áe pocusiu £n 25 d'etanol. Se con— 
tir/aú a¿itarea anestecului la¿ temperatura calerei timp de inca 
10 ore, apoi dupa filtrare .7! come entrare a solutid etanolice, 
red-laul se distila. Se cb yin 5,54 ¿ lichid incclor mobil (ran- 
dament 5W. <_, = 83 - 9C°C/2,5'mm; 66 - 68°C/0,5 .

JL

B. La 0 solatie de 12,4 (0,1 moli) clorhidrina
(il ; ix. lùO 2d c-tmol, se aduuAu sub a citai* e, in porviuni nioi, 
xu vc::^cratira camerei, 5P d etunol, confinino 7,48 3 (0,11 
moli) etoxid de soditi (ob-~inut prin di sol vare a a 2,55 3 sodiu 
:..ctuLic). Se ajitu smestccal la temperatura cornerei timp do 
1 ore, apoi duca evapururea solveatului, residuai se distila 
-a ^x-ùsiune scdzuta. Se ubuin 5,35 3 (55%) produs ideatic cu 
e.l
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La o soaupie cg x2 3 \0,l zeli) outli-2-en-.-focronlc 
... i

(64), in 150 idL apu, se acat^u 2,5 j ó-&i7raat de sodiu -la- a': , 
apoi se ajustoazu pH~ul cola Usi'la G - 6,5"P*1 n aa.au~7ir^ --c 
n idrobi id de azionili, solatie 1,5 1\

Solatia se inouize^ve la 56^0 V1 se aiadja ¿5 ni pv;- 
.hidrol» Aiaestecul ¿e rene ¿io se rial a'>tu la tenperatara ove. 
timp do 2 ore, apoi se ccnceatrf- -za -a pre si una re issa „in- -> 
un voluxa de 25 r-1» se aaau~a 2^0 -1 r.e-anol, se j.w: c . — 
Piliratal se trateazu ca —a p (. ,— t....1 - 
100 mi aCóèonu. lupi co.cee.rinJZ’ri à-jAii/ieA ¿a / a .v . v-. 
lui iràtiaa, -'delva Qi i'll’-rare, uc ozio .'-■•,>■• , - *" 

’sazici do dioiciohuzllu-'.oniu. - 14/ n -• - /*
. . -f S’ . 1 ■• , - *1 . . ■ ■--■-■ 'Pria dizG-varea sua-x -— x>-> - - - • - —

cu 25x1 Lowei-50 (M*), filtrare ci. cono entrai 11 
se obyin 8,3 epoxiacrd licer s-b >*e ±-.1^ x-.'.-.
¿J 0 X ÌC1 li •
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(55)

0 solatie fornati; ¿in 11,55 £ (0,075 moli) acid 5- 
propeiiil-l-doslonic (54) $1 1,5 g wolframat de sodiu, in 
pi, se arateasu cu 2idr ozili de soaiu solatie 1 21, pina 
,5 - 10, apoi se alauda in lacurs de 50 minute, ¿*5 «1

umd uve¿vararea as.es tccul ai de reactie in modul dea—
cria la iC/eta anisrlooru, se od "in 6,7 g (557^) masa ceroasu, 

à^pà 5 2ile se tran sforma ìntr-un produs semicristalin. 
r_ = 47 - 49°0. ¿area de dioicicbexilamoniu, = 97 - 98°0.

C^Oc? (154) Cale.’ : C: 25,572 8:4,54; 0:51,94; ?:20,lp. 
Gasit : C: 25,45; 2:4,49; 0:52,01; P:20,07.

^06 1.2. (^¿cl, Ci.--) 3 (?0) 1230; -5 (opox) 378;
•ì (ài) 53CO (banda larga). 

¿..eotsU X.X.n. (Dp ♦ Ci-OO-j, S ,ppm) 2,85 (b, 2 H) ;
- 5,S5 (s, 1 H).-

7*5Acàzi eoitio-"eufonici 
i - £

- Acld;.l els—1„2-eoitlo-pronilfos fonie (30;

0 sclutie se 17,8 ù' (0,1 noli) sarà de calcia a aci- 
ey , jiors,sji wmns, ial a^a, se ^ravcaZd o so^u***

•/Se ae asm clomaarro ^,1 i' pana ra atmocrea unax pn. ¿e 6,5“7, 
apoi se adaaja 19,4 j (¿,2 moli) sulfccianura de.potasiu (sau 
12,2 - 0,2 moli tioureo).

Amastcc^l se acita timp de 6 ore la temperatura came- 
• i, v.uì .<•; la.:-; in ¡-g-,Jn acein-.J natura, timp do 
Li mr‘j. ooluVia so concoabronza la prosi uno l’cdusa pina la un 
vallai de 100 mi, apoi se adunca 200 mi ucctonu, precipitata! 
¿ù.rat se izcleazd prin filtrare, so spala pe filtra cu 25 mi 
izopro^.anol, se usaci £ntr-o etuvìi de via la 5O°C/5O mm.

Resulta 8,25 a (^4;C) solid amori de calcare alba, 
_ » r r «

rvma C-i-i'J/ vOlc• : u:^4,87«
Gusio : 0:13,70; li:5»0-3; 0:24,61.
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“ APidax -t, 2-epitic-ctilfGs Tonic (g?^ _ •

A xost cobnut in .nod similar, cu acidul (gl) t < tec ri..- 
interior. Pria prelucrarea a 12,4 g (0,1 mol) epoxiiciu (€0), tr. 
vat ^.a preaiabil cu 15,8 g acetat.de calciu, rezultl 5,95 g (51" 
sorid amorf, P^ = 144°C (sare de calciu, monohidrat).

C2H5°5P3Ca‘H2° C^lc- : C;12,12; H:5,53; 0:32,32.
Gusli ; C:12,16; 0:52,41.

Spectral I.R. (nBr, ca^) 9 (?0) 1244; 9 (PC£) 10’0. 
-Specurux R.ù.J. (D^O, £ , ppm) 2,80—5,20 (a, 5 R» epitic).

- (68)

, Urrnind ^odul de lucra descris pentru ob^irxjrea acizilor 
(66) (62), pria prelucraroa a 13,2 p (OrO75 coli), epoxiaclù
(31) » se ob via 9,60 g (61%) sare de calciu aonohidrat a e^iti ci
ac iduluï (68). ' '* *'

Cÿi^ü^PSCa-I^O (210) Cale. : 0^22,85i H:3,33i 0:50,4?. 
G¿slu ♦

Spectral I.R. (KBr, cm ^) J (PO) 1280, 3 (epe- . 0.
Spectral R.E.N. (^0» >' PP^) 2,4 (n, 1 *i, ‘epi^w »

3,82(m, 2 H, CH2 e.Lilo).

7.5.2. Sinteza raterii 1er prime si interAe i:’

Un amestec de 29,1..g (0,15 moli) dietnes* r
100 ini acid clorhidric concexitrat, se Tiorbe la re:^ z :
1? ore (dupó 6 or« so .^ai ad.iu,^ ri 'C.'. cl-ir• . • . .

£,u sfirritai poriouuoi do iu... - u- • ,
constituit iniziai din douû straturi, devine or.cuan, r 
rentai ascendesti se ìnlocuie^te cu un refrxgeren. ..
§i se distila’apa din auestec.

Bupu prelucrarea reziduului ule-oc, in a. . ?

Spectral R.n.N* * -
5,02(5, 2H» '■
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— „ietildSuer.cl acidului 3-àHroxiprcpilfosf onjc (c3)

La o soluvic de 38,6 5 (0,2 moli) opoxifosfonat (32) 
in l>0 mi cuanol asso!ut, se adauga in porzioni mici §i sub agi
tare, la temperatura cariarci, 25 ni etanol, in care s-au dizolvat 
in preslabil, 0,15 0 sodiu metalic (etoxidul de sodiu in canti- 
taue cavaant^ca) •

Anestecul astfel obpinut se fierbe apoi la reflux 
tiirp ¿e 10 ore, etanelai se elimina la presi une redusá, resi
duai se'neutralizeazá cu □ solatie de acid clorhidric-l-N, apoi 
se diluiazà cu 100 mi benzen, iar precipitatul-format se inde- 
pursenza pria filtrare.

Lupa eliminaren solvéntala! pi distilarea la presione 
medusa a residua lui, rezulta 25,6 g (66%) lichid incolor, 
Z. = 158°C/2 =as 4°= 1,13*1 ¡ = 1,4588.

c?li5Gp U9*) Cale. 0:43,30} H:?,?3¡ C: 32*. 99 15,98'.
ñas ut;C;4p,26¡ H;7,7oj 0ì3p,63ì ^xlPtOp»

- mietilesteral aoiàulùi 2,3-eooxipronilfosfònic ‘(32)

La 68,5 g (0,5 moli) cpibromhidrinu (3^)» incalzata 
c o baie ce ulei la reflue: (134 - 35°C), se adauga sub agitare, 

Ir. atmosfera de asci, 8> g (0,5 moli), trictilfosfit (33), proas- 
p.-t distilat. Ada ug are a se face in por t inni mici, in timp de 
-,5 - 2 ore, pentru a evita spumarea intensa a amesteoului, 
rat orita deguáárii bremurii de etil. Amcstecul se mai ineal— 
zc->te la acefali temperatura, inca 6 ore, apoi se distila la pre
sùnse scázutd. Áezultá 52,5 1 (5^%) Heñid incolor, mobil, cu
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- .Dietil-2-clor-l~hijit,xie ti 1-f os Vonn t

Un i]e 39,25 3 (0,5 noli) clorucctnlac:.: ,
^0,^ moli) diotiliosfit r.i 10 ¿;icatarX de trictllawlnn, ;e -.3*1 
la temporatui-a camc^ei timp de 6 ore, ^oi se lasa in r^^us 
peste noapte. Dupii distilarea amestecului la pi;esi un# sclzutn, 
obyin 62,78 g (55%) lichid incolor, = 126°C/2 nr..

G6F14G^G4F' • Calc. 5 0:33,25» H:C,46; 0:29,56.
Gasit : 0:55.51; L:C,^1; 0:29,12.

Spectral i:k. (Nujol,' cm”1) 3 (70) 1252; 3 (PCC) 1150;
* ^(02) 3230.
Spectral auI.N. (CDCl^, £ , ppm) 1,31 (t,'3 H, CG^CG:);

3,9¿ (m, 2 S, ;
‘ ~ 4,28 (dq, 2 2, POCSp?

4,98 (s, 1 00:1)/

— Dietilesteral acidului vinilfosGonic (5?)

* La 0 solu^ie dc 8,35 G hidroxlü de potasiu in 3 rl 
etanol absolut, se adauga in por^iuni mici, cub a.>t. -j 'i ? 
(reactia" puternic exoterxua)» 36.75 3 (C.15 moli)
etili’osfonat "(56). /joostecul se agxts la ter.oera»-* a • «. »„ei .... 
ae 1 ora, .apoi se incUzcpte la reilox tir.p Je c vr»,. ^7- i\.w. 
filtrare $i evaporarca solventalui, residual sc '-st-i la pro- 
slune scäzutä. Se obyin 20,18 g licx.id .ncolor,
Pf = 74 - 76°C/5 mm*

•La-pastrare, produsul manifeste 0 accest ae-.. te^cur.»- 
de polimerizare. ‘

d£a = 1,0542*; n^° = 1,43>3Xf. • J

(1^4) Cale’ : Ci*3»90‘ ‘!:7«93: C:^' - 'V
6 15 Gäsit : C:45,98;. H:7,95; Os5t,:>;

Spectrul I.tt. c»-1) (?C) 1260, 1 i: .n
r -?(C=C) 1640.

SMCtrul 3.H.K. (CC14 J . PI») 1.25 <«. 6«. C;> ’
>,75 U, 5 S. :
4,02 (tt, 4 H, -Lj

Spectrul U.V. (otonol) X 178 )•
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.csboc la,—O j jrol) trietunfosfxt §i 75,2 g
" ' ■ , --.^i i'U*  , SG XUCulzeSC la. reilUX txlup ¿6 4 Ore

• “ -
"X — cvx^r .. propeniuzo^ìZOixzlc (¿^) , se ob Vrn

' ~ <^>^1 aera (X;), sub fomù de ulei, care la pastrano se
—2n.:r-o ;..t.ì:ì cercasi. = 41 °C.

: H:>,92; 0:51,57; 2:20,41.
ii:6)01j Gz^l^Gl; P:20,2^>

ipucurul l.ù. (lu^l, c-'1) -J (PO) 1254; 9 (C=C) 1620;

(OH); 2800.

..• .¿.utua ar-uz jeculol 155°C). ?rin di stilare la..
¿ca-ucu, se □□Via 22 g (9Q/O licAid incoiar, Pf=83-90°C/3m

..... (¿^5) iole. : lC:29»>8; H:5,71; 0:19,59*  K
° *'/  Gùsit : 0:29,44; 11:5,80; Q:19,4p.„ .;,

- A<dX=di‘LLlX’X^l£ZÀZ=X^ Wll — ■■ ■■— ■ —■■ < 1^—

wi. u^ast^c -.»a 50 g (0,2 moli) tributila os fit §i 79,3 g 
,‘. ... xl) ;—oat ¿.Ju tra-..ara oc u^itu la temperatura catorci, ti.mp 

_ o À s< j . »w x X x I U Vi u 'àX *»x i < 0 X* O «ó ol^tJ ( X J a• ili 1 ) Va.G X Gl 0 t r O 4 » li 

... - • C g1..1'o । _<..- w óC c <lX u¿1 xXiOcl ¿Lo 0j« G JL<X X vO 0 j
^ul ..w xa ceciata. Resulta >>,13 g (66%) li-
... k..cc-cx, -IviS3. = 95 - 97&C/2 nr. (62).

0 ¿ol-ylc le 12,50 (0,05 moli) (<S2) in 500 mi -metanol,
la 0 u.uaxO. supr apre si unc dò hidrojen, la tempera

li cimerei, in preiien'X Oc 0,5 s caraìizator Lindlar modificai

Lupa filtrare ;;i evaporare a solvent alai, se ob t in
._: fS: tZ 31.:-bnCll-O-cn-loofonat (Gp). sub forma de ulei, 

ur coAO.-. nt 1.. ¿aloen. •b
rrin f-erbersa a 10 g eter (63) cu 50 mi acid clorhi-

-s zimp ae xO o^e §1 prclucrarea arnesi e calai in
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' { - * • - - - - 
7«6. Acizi epoxifosfinici gi derivati

- Acidul 2-epoxipropil-metilfosfinic *(69 ^) •

A fost oblinoti prin ep oxidare a cu apà oxigenatà, in 
prezenta de wolframat de sodiur a etilesterului .(721» in modul 
descris pentirà epoxiacidul (1), pH—ul mediului fiind reglat 
prin adaus de bicarbonati de sodiu, soluti© 10%, sau de hidroxid 
de amoniu.

Prin epoxidarea a 14,8 g (0,1 mol)ester (72). dopa 
evaporarea solventului, se obtin 9,67 g (59%) epoxid, sub forma % < . .. 
de lichid incolor mobil.

Epoxiesterul astfel obtinut, se fierbe la' reflux cu 
25 ml trinetiilclorsilan, apoi solutia se prelucrea^a in modul 
descris anterior, obtinind 7»37 g (92%) acid liber«

Izolarea acidului din solutia alcoolicà (n-propanol) 
s-a facut prin intermediul sàrii de didiciohexilaminà, Pt=144°C 
apoi‘trecerea solutioi‘apoase printr-o coloana cu 60 ml schimba * it _
tor de ioni "Dowex-50 (H ) eluarea qu apà §i evaporarla apei, 
a condos la acidul liber (69 a), sub forma de solzi cu reflexe 
argintii. P^ = 76 - 78°C. t <<«•..

• Sare de;sodiuf P^. a H?°C.

C^^O^P (164) Calc. : C:43,90; H:7,92; 0:29,26; ?218,92.
Gasiti : 0:43,84; 11:7,98; 0:29,12; P:19,06.

Spectrul I.R. (KBr, cm“*1) (PO) 1242; 3 (epox) 842 , 870;
3 (POHj 262Ò (banda largà).

Spectrul R.M.N. (^O, i , ppm) 1,42 (d, J H, CH^) ;
2,23* (d, 1 H, Ch)^ 

• ; i ? < ,
- Acidul 1.2-epoxjpropil-etiilfosfinic (69 b)

Se obline in mod similar cu compusul (6^ a) aplicind 
metoda descrissi mai sus, pornind la derivjatiul etilfosfinic 
(7^). (Randamenti total 51%)« Piaci solzoase, sidefii. Pt=68- 
70°-C.

Sare de diciclohexilamina - 121°C; bare de sodiu - 
99 - 100°C. *

C HnqO^P (150) Calc. : C:40,00; H:7,33» .0:32,00; E:20,o7* 
5 11 5 Gàsit : C:40,ll; H:7,22; 0:31,86; P;20,31.
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l.m. Cluóol, cm”1) (P0) 1240; i (epox) 840, 880*
3(POH) 2660 (banda larga) 

^uc-jrul m.l.N. (D^O, > PPm) 1>22 &> OH^CP);^ .
2,44 (m, 2 H, epox).

O 
4

A fost cbviaut prin silanizarea cu*trimetilclorsilan, 
cstarului (£6 a), extrae tía cu apà, trecerca in sare de di- 

xc^olcxilaminá ¿i tratares cu schimbátor de ioni "Üowex-50", 
a mcmul descris la obcinerea acizilor (69 a) $i (69 b).

Pria prelucrarea a 8,2 g (0,05 moli) ester (76 a), 
b%r. 5,57 g (randarnent total 82%) *acid (84) sub forma de 
vincos, care la nastrare se transformé. intr-o masa semiso-

» . i - K —
J * 3 | — O. •

¿are ¿e diciorhexilaminá, P^ ' = 107108°C.

(156) Cale. : 0:35,29; 11:6,61; 0:55,29; P:22,81.
Gusit ; 0:35,55; H:6,56; 0:35,25; P:22,86.

¿pectrsl I.X. (Nujol, cm"1 1 (PO) 126Qt 3 (epox) 840;
; *(POE) 2700o

¿^ccu*— ¿t.—.2*. (-O^O, ¿ , ppm) l,2p (d, 3 E, ^/H^) ;.l,7?(d, 
• ¿di, • Pcn^) ; $,p9(*^> > 'x> oxiran) «

- Acliul 2>3~opcxinro;;il~etilfo¿finic (£5)

A fost sinsctlzat in nod_ similar cu acidul (84), por- 
ii.-.u la csterul(22 a), cu un' randarúént total de 78%« Ulei 
-—rucios, viscos. Oare de dioiciohexilaminà, P. = 99 - 100°C. w

(150) Cale. : 0:40,00; H:7,55; 0:32*,00; P:20;67.
Gusit : 0:39,88; H:7,59; 0:52,12; P:20,61.

l^uctral I.-. C’ujol, cl'1) 9 (PO) 1250;' -í (epox) ,~ 830, 880;
(POH) .2650.

Ipectrul H.E.E. (o^o, <T , ppm) 1,19 (m, 3 H, CH^CP) ;
J.,7 (m, 2 H, PCH2)¡
3,5-2,4 (m, 3 H, oxiraq).

7♦ 6• -• ..l1!:..! 'i, .ensilo-? c;;oxii~spirici

- letil-íl, .otilf osfin-t (76)

ü ójlniie : s 13;4 j (0,1 mol) metil-aUlmetilfosfinat
—• -5^ — c-orGlurr^ sao abitare ¿i rácire, se adaugu 3,53 g 

C .1. y CLC — ve. j? 3.0 C ts _O •
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. /¿mestccul so men^ine sub agitare, la temperatura ca-
merci, timp de 10 ore, iapoi so lasa in repaus (cu agitarc 'ocazi- 
onala), timp do ^8 ore.: Amestecul sc spalu cu >0 ml soluble de 
bicarbonat de sodiu 2%\ so separa stratul organic, se usuca re 
sulf at de mgneziu, se .evupora solvent ulj iar r£siduul_sc dis- 
tilu la presiune scazutu. Hezultu 8,1 g (52%) lichid incolor, 
cu miros eteric putrunsator. Pj = 8G°C/2 mm;

= l,l/r>o ; i.r, = 1,4c2c.

CpHll°>? (150) Calc* : 0:40,00; H:7,33; 0:32,00; P:20,67. 
Gasit : 0:40,08; H;7,26;•0;31,95f P: 20,70.

Spectral 1.2. •(CC14, cm“1) (PO) 1240; 1 (epox) 8J6, 870.
Spectral (001^, S , ppm) 1,73 (m, 6 H) ; 2,6 (m, 3 H) .

— % e t il~(2.5 ~e: > oxirr op i1)-a tiIfu s finat (77)

A fost ootinut ínmod similar cu cqnpusul (76) cos- 
cris mal sus. Pornind de la 14,8 g (0,1 moli) alilfosfinat (75), 
se ob^in 9,18 g (56%) epoxifosfinat (2Z)r Uchid incqlor, 
1% = 98°C/3 mm. . ’ ....

d^C = 1,1509 ; n|° = 1,4618

O^l^O^P (164) Cale. : C;43,90; 2:7,92 5 0: 29,26 ; P:13,:i.
Cusit : 0:45,85; 2:8,01; 0:29,31; P:12,^..

Cpectr-l I.;-. (CC1,., Cií^ (ÍO) 1240; 3 (epox) 840 - W,.
SpéCtrul n-LZ-I-r. (CC1% ¿ , 1,75-2,18 (ad,. 2 I!, POHg);

: , 5,02(3, 1 H, C-y. .f

- /•> 1 — i ¿'"¿'ípj-.’n (yo p)

Jintezu celc-r dei c0r.pu.7i a fost clectuatl uplici.r* 
rnctoda dcscrlsú pentru epoxifosfinatií '(£3) (*%£)» pcrn:’:y’
de la stilestorii (82) ^i respe ctiv (83)» cu r and ame..
48 - 52%. Ulci ixicolor, viscos, P^ = 112°0/2,5 mm.
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Sinteza alchilfosfinatilor (74, 75» 82,-83) -

- Metil-alilmetilfbsfinat 04)

La 54,5 G (0,45 moli) bromurá* de-alii'incálzitá la " 
reflux, se adaugá sub aginare, in decurs de. 5P minuto, 16,2 g 
(0,15 moli) metilfosfonit de dimotil (78). (Bromura de alii se 
ia intr.-un exces de 5 ; 1 fata de fosfonit). ' • — V• ' < - c ? » t - .

Amestecul de reactie se refluxeazá timp de 6 ore, ex- 
cesul *de bromura de alii se indepárteázsE la pre*si‘une” sceczuta, 
(trompa de apá), iar reziduul se distila. in vid. Rezultá 15,47 G 
(67%) lichid incolor, mobil, P^ = 104°C/10 mm.

d|°= 1,0508.; n^° = 1,4590.

C5H11°2P (1^ Calc, : Hs8,20; 0:25,88^ P:25,15.
Gasit : 0:44,71; H:8,27;-0:25,31;. P;25,21.

Spectrul I.R. (CC14, cm”1) 9 (POC) 1050; 9 (C=C) 1640.

In mod similar au fost ob^inuti, urmatorii alilfos- 
finati :

1 Etil-alilmeti'lfpsfinat1 (75) k 1
< ¿

Pornind de la' etilf osfonitul de dimetil (22) > cu 1111 
_ randament de 59%. Lichid incolor, mobil, Pf = 90°C/£'mia.

< d£°= 1,0548 ; n^° =1,4582.

0^1502^ (348) CalC.. : C;48,64;t H:8,78; 0:21,62; P:2O,96.
Gasit : C:48,67'i H:8>75'; 0:21,58; P:21,O2.

Spectrul I.R. (CC14, cm”1) *9 (PQC) 1040; 3 XC=C) 1654.

— Metil-aliletilfosfinat (82) • <
■ S-a sintetizat pornind de la met!Ifosfonitul de di» 

~ etil (80)1 OU un randament de 62%.
Lichid incolor» mobil, P^ = 96°C/8 mm.

¿2° = 1,0402 i 4°= 1,4572.

C,aló02P (148) Calc. : Ci48,64; H:8,78i 0:21,62: P:20,°6.
° 5 Gasit : C:48,5&i H:8,82i 0:21,69: P:20,91.

Spectrul I.R. (CC14, cm"1) 3 (POC) 1028; í (C^C) 1CJ0.
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d4° = 1’°^'i ^°= 'F, 4174..

C5H9°2? t108) Calc.' : 0:33,33; H:8,3>; 0:29,62-; P:?tì,72.
GàsiV ; 0:33,39? H:8,26; 0:29,71; 2:28,64.

Spectral I.R. '(CC14, cm"1) "? (PC) 780; 3 (POC) 1080.
Spectral R.K.N. kcci4\ S , ppm) 1,25 (d, 3 H, CH^P); l,78(s, 6 I 

CH,C). _

‘ ~ Ole til—me tilf osfoait >(80)

A fost siatetizat pria metoda B, cu an randament de 91^. 
Lichid incolor, mobil, P^ = 48 - 5O°C/5O ma.

. dP0 1,0520 ; n*° = 1,4168.

C5H13°2P Caic’ : 0:44,12; E:9,56; 0:23,55? ?:22,79.
Gàsit : C:44,19; H:9,6I; 0:23,45; P:22,75.

Spectral I.R. (CC14, cm"*1) 4 (PC) 810? -T(POO) 1068.
Spectral R.M.N. (CC14, <T , ppm) l,57(d, 3 H, CH^) ;

1,81 (t; 6 H? 0H,Ch3,50'm,4r:,

■ — Dimetil-etilfosfonit (79) * <

A fost obviant pria met oda A, cu un randamene de 41%. 
Licaid incolor, P^ = 75 - 76°C/230 mm.

d^° = 1,0546. ; n^ = 1,4140 .

C4Hh°2P (122) Calc/': 0:39,3*? H:9,01; 0:26,23? *;2>,42.
Gàsit : 0:39,26; H:9,H; 0:26,20; 1:25,45.

Spectral I.R.t - (CC14, cm ^) (H}) 808; 3 (POC) 1380.
Spectral R.M.N* (CC14, J , ppm) 1,48 (d, 3 h, P J;

• 1,.86 (t, 6 H, Cl/);
3,44 (m, 4 H, oc:/c).

- Dietil^etilfosfonit (81) 
A fost sintetizat prin metoda B, cu on m.« :t ^¿ 

94%. Licnid incolor, P^ = 61°C/35 mm. 

= 1^556 ; = 1,4201.
C6n.-0,P (150) Calc. : 0:47^9; 3:1C,O7; 0:22,;;:

Gàsit : 0:48,03, H:lQìl; 0:r—, 3; .
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..r.- L..:. , eu~X) æ.2j 9 1080.
-'-.Li.l'. S , PP™-) 1)1™ C—). > J*» Cn^CP) ;

1,7c (t, s h, cn5c)’s 
2,Ç. (a, 2 H, CCiy?); 
>»^8 (li) A- li, OCÏ’2") • 

» v » ; < - • * •
- . -.clorura acSdului r.etilf osf onos(motiL-diclorfosfina) (70) 

incr-un bal on es 4 gîturi, de forbii conica, alungitu, 
c<. agitator Oceanie, îJd de barbotare, temometru de i- 

_ .;i réfrigérant c'a nanta, conyinînd ca agent de rue ire ace- 
carbonica, ce intrcùdc 200 g (1,5 icoli> clorura de 

nia, î^n uùlverizatu .ÿi 157,5 G (87,55 .ml, Vtiol.) triclo- 
.c ms for. meste cul ne încalzcÿte la 75~78°C, apoi sub 
re energie^., se introduco un curent slab de clorura de’ né
es a.1 ¿ebit de n,5 - 2 1/oru). lupa aproxinativ 1 oril, cînd 
¿cm devine -ai fluid, débitai de clorura de’nétil se mà-
-a 4,5 - 5 1/ora. S^re * sfaraitù.1 rèacyieiî (dûpâ aproxi- 
5,5 - 4 ore), ailsvocil devine din nou vîscos; la acest 

, de cu orari de iretil se reduce sub 0,5 1/oru, con
ni a^-uouca ÿi inculzirea nîr.a la fomarea unei paste semi- 
c. ulna la sinrpitui' rcas yiei se absoarbe o cantinate de 

. z " . - h • k
-------_O_ wi.-vu,/ •

âo laloc^iu^Uû condensatomi eu zupadl carbonica, eu 
_r..jerem ascendcnt si._plu, dar proto¿at fa^a de unidita- 
tuosfonicù si so lasa sa se dosa je* clorura de netil -nereac- 
X -Ju®

...asa su rcac’çic se lasi sa se raceascu,« apoi. eu rucire 
eu jucuvu,' su a-uaugu GvO ni ôiotilf-talat pentru di- 

_ra Cwuploxuiui .Cornât.- ^oluÿia divede astCel fornata, se 
j.u /u a v- j uejazeazu re'Uuc^.aa presuunea an nca

ruenrea solujiei la tev.jeratura' carderei, sub agitare 
.auuugu natr-o singera portiune, 81,2 g (0,667 noli) 
- - ^.¡xo^u ¿.eralic ,7i sc rlceçte balenai din exteriop,.
'a a •>;.vsr.3a efeptun roue-ici exoteme? astfel ca tenpera- 
auujs.jo^.^1 sa nu ù?ou 55 ~ &û°C. lupa dizolvarea
pe a stu~mauu ..¿balie (cînd culoarea aiies.tecului
(Scuide - - -- ccnupiu ¿.ncuAS la olb), se distila produsul
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Rezultà aproximativ 102 g (87 - 88% randament mediu 
stabilit dir. irai inulte expérience) lichid incolor, care la pàs- 
trare depune un solid de cijiloare galbena.

Produsul obijinutf dupa o a doua rectificare, are ò puri- 
-tate de 98,2% (déterminât gazerornatografie)• 

d^0 = 1,3026 s n£° =. 1,4941

CH,PC1? (117) -
Spectrul l.R. (CC14, cm”1) 3 (PC) 780/ 820.
Spectrpl R.ii.N. (CC14, ¿T , ppm) 1,76 (d, 1 CH^, JCH p= 18 Hz).

- Diclorura acidului etilfosfonos (etildiclorfosfina)(71)

Se obline în modul descris pentru (70). utilizînd pen- 
tru formarea complexului 133,5 g (1. mol) clorura de ^luminiu, 
137,5 g (87,35 .ml, 1 mol) triclorurà de fosfor §i 77 >4 (1,2 noli) 
clorura de etil, cu deosebirea cà în locul tubului dè barbotare < 
pentru clorura de metil, se utilizeazà o pîlnie picuràtoare, ràci- 
tà eu acetonà-zàpadà carbonica, din care se adauga reactantul, cu ' 
o asemenea vitezà, ìncìt la capatul condensatorului cu ?apadà 
carbonioà-acetona, sa se dentina un reflux modérât. 3e obtin 99 g 
(75,5%) lichid incolor Pf ■= 113 - 114°C/760 mm.

-Dupa o a doua ratificare la 59 r 60°C/13.0 mm,-pròdusul 
are o puritate de 98,6% (déterminât gazerornatografic). 

d^° = 1,2988 ; np° = 1,492a.

- c2h5pci2 (13D 
' Spectrul l.R. OCCl^, cm*1) 3 (PO) 780, 810; 3 (POC) 1090.

Spectrul R.M.N. (CgD^, 4 , ppm) 1,14 (m, 1 CH^, Jg, .. = 1> Mz).
2)0 JL CHpd u = 15 Hz} 

2=7>5 

' 52 
7.7. Sinteza fosfono si fosfinoepoxizilor marcati cu 

- Acidul (l)-cis-l,2-epoxipropilfosfcnic^fP^2) (c6) 

Acidul (86) a fost sintetizat prin aplicar-oa metouei 
descrise la pagina 125’pentru sinteza fosfonomicinei, prin epoxi- »
darea acidului (2) cu apà oxigenatà, cu. deosebireu cà aiucerea 
pH-ului mediului de reactie, s-a fàcut cu 0 solatie de brearbonat 
de sodiu 10%, iar ìn final a fost òbtinut un àmestec racemic.
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rentru rcaiizarea sinzezei într-un timp cît mai scurt, 
au mai fost efcctuabe operaÿiile de purificare a intermedia- 

rilor» acc^tia fiinà utilizati ca atare in etapele urmatoare de

Conform rc\etci descrive pentru obtinerea propadienil- 
Jùsionatului (lp), (pag. 156), o solatie de 1,575 g triclorurà de 
fisi or (10 m Ci/g) çi aceiaçi cantitate de triclorurà de fosfor 
nei arcata (în total 0,02 moli) çi 5,15 g (0,051 mòli) trietila
cini, în 25 ml betizen,' a fost tratatà eu 1,48 g alcool tert-buti- 
lie în 10 ml benzen, apoi eu 0,56 g »alcool- propargrlic.

Pupa préluerarea amestecului de reactie in modal des- 
crls, s-au obvinut 3,1 g di~(t ort-butil)-propadienilfosfohat (13) » 

care dupa hidrojenare, armata de fierbere .eu 10 ml acid 
c-ca-icrac concentrât si prelucrarea amostecului.de reactie în 
modal inuicat pentru ob^inerea acidului (2) (pag. 129. “ mctadaB), 
a contas la 2,15 g acid brut. .

rrin epoxidarea acidului (2), .eu 2,7 rii perhidrol, au 
ibot itola lì O,CG g (randameat total 31%) acid (!)• sub forma de 
euro ».xonosodicu - monohidrat, cu o activitate .specifica de 
l,0p4-i/g.* ,

- (87)

‘lletil-epoxipropilfosfinatul radioactiv (87) a fost 
sincotizat prin aplicaroa me tolsi descrise pcntru sinteza com- 
P'.Oiului meradioactiv (69 a) (capitolai 7.6).

centra cotinerca intermediarulai-(72)—esterni eti- 
luc al aciaulai cis-proponii-motilfosfinic, s-a utilizat metil- 

fonfinn marcata radioactiv, ostinata in- modul descris an- 
"osruoa (compusul 70) • iìfre xìeosebire ansa de sinteza compusului 
r ¿-loastiv (88), doscrisd mai sus, in cazul epoxifosfinatului

> purificorea insc-rmediari!or nu a putut fi evitata, aceste 
epa rat ioni fimo, efectuato concomitent cu izolarea compu^ilor 
miopeozivi.

rorainu c.e_ la 1,713 g tricloru.ru de „fosfor (acti- 
Vxtato specifica initialu 10 mOi/g), aceia^i cantitate de tri- 
ciorari uè Pool or nci^rcaoà (in total 0,025 moli),"s-au ob^inut 
r,-l 1 (—. J elidicio-oslino (70).

mn cstem’icmo. succcsivà a acestui ccmpus, mai intii 
cr 0,55^4 etar.cx, ^oi cu 3,^7 c alcool propargilic, s-au ob^inut 
1:, 20 .j (03p) etii-joropailunituebilfosfinat (72). *

BUPT
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Lupa ùidrojenare, epoxidare cu perbidrol vi de-lcc— 
rea ¿-rupe! esterice cu tràine tilclorsilan, urmatu de aidroldza, 
s-au izolat 0,756 £ (52%) compus (87) sub forma de sare de ss: 
monohidrat, avxnd o activitate specifica iniziala de 0,80? ndi
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