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Erfindungsanspruch:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonigformyl-aminosauren und deren Derivaten derallgemeinen
Formel lund il
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in denen :
R' Trimethylsilyl, Wasserstoff, ein Alkalimetall, Ammonium oder substituierten Ammoniumrest
‘R? Alkylvon C, bis C,, Wasserstoff oder ein Alkalimetall
A verzweigte oder unverzweigte, substituierte bzw. unsubstituierte Alkylen von C, bis Ce, Cycloalkylen oder heterocyclischen
Restbedeuten, gekennzeichnet dadurch, daf? Bis-{trimethylsilyl)hydrophosphit mit Isocyanatocarbonsiureestern unter
Schutzgas zu Verbindungen der Formel l umgesetzt werden, die durch partielle oder vollstdndige alkalische Solvolyse in
Verbindungen der Formel Il iberfiihrt werden. '
2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daRR Bis-trimethylsilyl-hypophosphit mit Isocyanatocarbonsiureestern
unter Schutzgas in einem aprotischen Lésungsmittel, wie Diethylether oder Benzen, umgesetzt werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Phosphonigformyl-aminosauren der allgemeinen Formel l und Il
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in denen '

R' Trimethylsilyl, Wasserstoff, ein Alkalimetall, Ammonium oder substituierten Ammoniumrest

R? Alkylvon C bis C4, Wasserstoff oder ein Alkalimetall :

A verzweigte oder unverzweigte, substituierte bzw. unsubstituierte Alkylen von C, bis Cg, Cycloalkylen oder heterocyclischen
Rest bedeuten. ' .

Diese Verbindungen kénnen als neuartige Zwischenprodukte zur Synthese phosphororganischer Substanzen verwendet

werden. N-Phosphonigformyl-aminoséuren der Formel Ii besitzen antivirale Eigenschaften.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

N-Phosphonigformyl-aminoséuren der aligemeinen Formel L und Il sind bisher nicht bekannt. Die naheliegende Umsetzung von
Phosphonigameisensaureestern (DDR WP 219 199) mit Aminoséureestern fiihrt nicht zu einheitlichen Produkten.

Ziel der Erfindung

* Das Ziel der Erfindung ist die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | und Il in wenigen Reaktionsschritten und
nahezu quantitativen Ausbeuten. .

Darlegung des Wesens der Erfindung ' ‘

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen unter Verwendung stabiler Ausgangs- bzw.
Zwischenprodukte.

Es wurde gefunden, daR Bis-trimethylsilyl-hydrophosphit mit Isocyanato-carbonsiureestern unter einer Schutzgasatmosphére
Gberraschenderweise annéahernd quantitativ zu N-[Bis-{trimethylsilyl)phosphonigformyl]aminosaureestern.der allgemeinen
Formel | umgesetzt werden, die durch partielle oder vollstandige alkalische Solvolyse in Verbindungen der Formel If (iberfiihrbar
sind.

Die Reaktion gemaR Gleichung (1) verlauft unter milden Bedingungen in einer Argon- oder Stickstoffatmosphére. Es ist
unbedingt notwendig, Sauerstoff, Wasser oder andere protonenaktive Stoffe auszuschlieRen.
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Die Umsetzungen kénnen ohne Lésungs- oder Verdliinnungsmittel durchgefuhrt werden Es ist jedoch zweckmaRig zur
Vermeidung von Nebenreaktionen und zur besseren Handhabung des extrem sauerstoffempfindlichen Bis-trimethylsilyl-
hypophosphits aprotische Lésungsmittel, wie beispielsweise Diethylether oder Benzen, zu verwenden. Nach Abdestillieren des
Lésungsmittels im Vakuum werden die Verbindungen | in hoher Reinheit erhalten.
N-[Bis-(trimethylsilyl)phosphonigformyl]-aminoséureester (1) lassen sich durch Solvolyse mit Alkohol oder Wasser, geméR
Gleichung (2), in die Monosilylester (lla) oder die freien Phosphonigséuren (iIb) oder in Gegenwart geeigneter Basen, wie
beispielsweise Alkalihydroxide, Alkalialkoholate oder Amine in die entsprechenden Salze der Verbindungen (11} Gberflihren.
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Ausfiihrungsbeispiele:

Beispiel 1
N-[Bis-{trimethylsilyl)phosphonigformyl]glycinethylester
Zu 21¢g (0,1 Mol) Bis-(trimethylsilyl}hydrophosphit, geldstin 20ml Dlethylether tropft man unter Argonatmosphére 12,99
{0,1 Mol) Isocyanato-essigsaureethylester in der Weise, da die Reaktionstemperatur 35°C nicht (iberschreitet. Nachfolgend
wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

" Es entsteht die praktisch analysenreine Titelverbindung in annéhernd quantitativer Ausbeute.
32994,4% d.Th. (Me;Si0),P-C(O)-NH-CH,~COOEt MG 339,49 %'P~NMR 118,1ppm (s)

Beispiel 2

N-[Bis-({trimethylisilyl}phosponigformyl]-B—alaninethylester

21g (0,1 Mol) Bis-trimethylsilyl-hypophosphit, geldst in 20m! Benzen, werden langsam mit 14,3g (0,1 Mol) Isocyanato-
propionsiureethylester versetzt. Die Temperatur soll dabei 40°C nicht bersteigen. AnschlieBend riihrt man eine Stunde bei
Raumtemperatur und ertfernt nachfolgend das Lésungsmittel im Vakuum.

Ausbeute: 33,69 95%d.Th. ,

(MegsiO)zP—C(O)—NH—CH;—CHZ—COOEt Mg 353,51 $TP.NMr 118,2 ppm

Beispiel 3 bis 9

Analog Beispiel 1 oder 2 werden aus 0,1 Mol Bis- trimethylsilyl-hypophosphit und 0,1 Mol des entsprechenden Isocyanato-
carbonséureesters folgende N-[Bis-{trimethylsilyl)phosphonigformyl]laminoséureester in Ausbeuten von 94% bis 97 %
erhalten. *
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Tabelle 1: N-[Bis(trimethylsilyl)phosphonigformyl]laminoséureethylester

Bsp. A Summenformel Mol.-Gew. $P.NMR ppm
3 ~CH-CH; C12H2805Si,NP 353,51 118,4
4 -—éH—CHZCHZCHg C14H3,05Si,NP 381,57 ) 117,7
5 ~CH-CH,~CH,-COOEt  Cighls<0+Si2NP 439,60 118,9
6 —?H—CHZ CigH3,05Si,NP 429,61 ' 123,2
7 ~(CHa)s— - ’ C15H3405Si,NP 395,59 120,0
8 H-CH,-COOEt CsH320,Si;NP 425,58 123,2
9 = H—CHZ—CHZ_—S—CHg C14H3205Si;NP 413,63 127,5
Beispiel 10

N-(Phosphonigformyl)-glycin-dinatriumsalz-Tetrahydrat

2u 21g (0,1 Mol) Bis(trimethyisilyl)-hypophosphit, gelést in 20 mi Diethylether, werden unter Argon 12,9g (0,1 Mol)
Isocyanatoessigsaureethylester getropft, so daf? die Reaktionstemperatur 30°C nicht Gberschreitet. Nach dem Abklingen der
exothermen Reaktion wird noch eine weitere Stunde geriihrt und anschlie3end das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der
resultierende N-[Bis(trimethylsilyl)phosphonigformytliglycinethylester wird ohne weitere Reinigung in eine auf —5°C gekiihite
Natronlauge, bereitet aus 8g NaOH und 25m| Wasser getropft. Anschliefend wird im Vakuum von leichtfliichtigen Bestandteilen
befreit und der anfallende weiRe, kristalline Feststoff getrocknet. -

Ausbeute: 28,0g C3H40sNa;NP x 4H,0 MG 283,08
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Na0 \E{ ?,)
P-C-NH-CH,-COCla x 4 HZO
H” <
BP.NMR 5,3ppm (d,Jp.548 Hz)
Analysen% C H N P
ber. 12,72 4,27 4,94 10,94
gef. 12,61 4,39 4,78 10,69

Beispiel 11 bis 18
Analog Beispiel 10 werden nach Hydrolyse mit jeweils der dquivalenten Menge Natronlauge folgende
N-(Phosphonigformyl)aminoséurenatriumsalze erhalten, die als Tetra- bzw. Hexahydrate annéhernd quantitativ anfallen.
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Bsp. A Summentf. Mol.-Gew. -ppmJpyHz

1 ~CH~CH,~ C4HsOsNNa,Px 4 H,0 303,06 5,1 554
12 ~CH—CH; C4HsOsNN4,P x 4 H,0 303,06 5,8 546
13 ~CH-CH,~CH,—CH, CeH100sNNa,P x 4H,0 331,12 5,8 546
14 H~-CH,~CH,COONa CeH,0,NNa;zP x 6 H,0 413,15 7.2 524
15 -CCH-CH,~® CioH100sNNa,P x 4H,0  373,2 5,1 542
16 —{CHa)s— C;H120sNNa,P x 4H,0 339,18 5,7 554
17 ~CH~-CH,~COONa CsHs0,NNasP x 6 H,0 399,94 5,8 546
18 —¢H—CH2—CH2—S—CH3 CsH100sNSNaP x 4H,0 363,18 5,8 542



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

