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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide til
fremstilling af hidtil ukendte hydroxyaminoalkan- eller -alken-phos-
phonsyrederivater eller estere eller salte deraf, hvilke forbindelser har
antimikrobiel virkning mod forskellige patogene mikroorganismer.

Med de omhandlede forbindelser kan der fremstilles farmaceutiske
praparater, hvilke praparater kan anvendes til terapeutisk behand-
ling af infektionssygdomme hos mennesker og dyr.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstilles hydroxyamincalkan-
eller -alken-phosphonsyrederivater med den almene formel I



149609

hvor Rl betegner hydrogen eller acyl, der er valgt blandt Cl_s-al-
kanoyl, som kan vare substitueret med &t eller flere halogenatomer
eller med hydroxy, C3_6-alkenoyl, aroyl, thienyl-Cl_G-alkanoyl og
arylglyoxyloyl, R2 betegner hydrogen eller aroyl, og A betegner
alkylen med 2 - 6 carbonatomer, alkenylen med 2 - 6 carbonatomer
eller hydroxyalkylen med 2 - 6 carbonatomer, eller estere eller
salte deraf, idet fremgangsmdden er ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med den almene formel V

‘.’*
R - NH | v
hvor Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt deraf

omsattes med en forbindelse med den almene formel IV

X*~-A-P-0OR v

OR

hvor R3 betegner hydrogen eller en carbonhydridrest, A har den oven-
for anfgrte betydning, og x> betegner en syrerest, eller et salt deraf
til Gannelse af en forbindelse med den almene formel Ib

2

~ orR* 0
Rl-IL-A-!.!'—OR3 Ib
LR3

hvor Rl, R2, R’ og A har den ovenfor anfgrte betydning, ellgr et salt
deraf, eller

b) en forbindelse med den almene formel VII

Vil
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hvor A har den ovenfor anfgrte betydning, og Rg betegner en car-

bonhydridrest, og R4 betegner alkyliden, hydrolyseres til dannelse
af en forbindelse med den almene formel Ic

Ic

OR

hvor R’ og A har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken forbindelse
on gnsket omdannes til et salt deraf, eller

c) en forbindelse med den almene formel Ia
2

OR 0
I S
A - P - ORy Ta
3
ORa
hvor Rl, R2, R: og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et

-syreadditionssalt deraf, eventuelt efter omdannelse til en silyles-

ter, hydrolyseres til dannelse af en forbindelse med den almene
formel I

hvor Rl, R2 og A har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken forbin-
delse om gnsket omdannes til et salt deraf, eller

d) en forbindelse med den almene formel Id

2!
-
l
R}]:;-N-A-I,’-OR3 1d
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hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, Ri betegner aren-
sulfonyl eller Cz_s—alkoxycarbonyl, og RZ' betegner hydrogen, C2-6—
alkoxycarbonyl eller benzyl, der eventuelt barer Cl_6-alkoxy, eller
et salt deraf hydrolyseres til dannelse af en forbindelse med den

almene formel Ie

oH
i I 3
H-N-A-P-O0R Ie

r3

hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken forbindelse
om gnsket omdannes til et salt deraf, eller

e) en forbindelse med den almene formel Ie

.

H-N=-2a-P - OR> Ie

oR3

hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt deraf
omszttes med et acyleringsmiddel med formlen Ri—OH, hvor R; betegner
acyl som defineret for Rl, eller et reaktivt derivat deraf til dan-

nelse af en forbindelse med den almene formel If

OH 0

1,

1
Ra-N-A-T-OR If
or>

1
hvor Ra' R” og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt
deraf, eller

f) en forbindelse med den almene formel Ig

|
Ri—N—A—P-OH Ig
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hvor Rl og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt der~
af omsattes med et acyleringsmiddel med formlen Rb-OH, hvor Rb be-
tegner aroyl, eller et reaktivt derivat deraf til dannelse af en
forbindelse med den almene formel Ih

or? 0
l |

RL-N-A-P-oH | In
oH

hvor Ri, Rﬁ og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt

deraf, eller

g) en forbindelse med den almene formel Ii

Ii
OH
1 2
hvor Ra’ R™ og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt

deraf eller et reaktivt derivat deraf ved phosphonogruppen omsat-

tes med et esterificeringsmiddel til dannelse af en forbindelse
med den almene formel 15

a a Ij

hvor R;, R2, R3, RZ og A har den ovenfor anfgrte betydning, eilier

et salt deraf.

De ovenfor anglvne udtryk er deflneret og eksen@llflceret neden-
for.

o 1
Nar R™ er acyl, der er valgt blandt de ovenfor definerede grupper,

er Rl:
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Cl_6-alkanoyl (f.eks. formyl, acetyl, propionyl, butyryl, isobuty-
ryl, valeryl, isovaleryl og pivaloyl), der kan vare substitueret

med &t eller flere halogenatomer eller med hydroxy,

C3_6-alkenoyl (f.eks. acryloyl, methacryloyl og crotonoyl),
thienyl-cl_6-alkanoyl,

aroyl (f.eks. benzoyl, toluoyl, xyloyl, naphthoyl og phthaloyl) eller
arylglyoxyloyl (f.eks. phenylglyoxyloyl).

Foretrukne acylgrupper Rl er formyl og acetyl.

Nar R2 er aroyl, er denne gruppe som angivet i forbindelse med

r'.

R2 er fortrinsvis hydrogen.

Alkylengrupper A omfatter ligekadede og forgrenede alkylengrupper
med 2 - 6 carbonatomer, hvilke grupper ogsd kan reprasenteres

ved den almene formel _(CnHZn)_’ hvor n betegner et helt tal fra

2 til 6, f.eks. ethylen, trimethylen, methylethylen, tetramethy-
len, l-methyltrimethylen, 2-ethylethylen, pentamethylen, 2-methyl-
tetramethylen, isopropylethylen og hexamethylen. Der foretrakkes
iser alkylengrupper med hgjst 4 carbonatomer, og navnlig alkylen-
grupper med 3 carbonatomer (f.eks. trimethylen).

Alkenylengrupper A omfatter ligekadede og forgrenede alkenylen-
grupper med 2 - 6 carbonatomer, hvilke grupper ogs& kan reprasen-
teres ved den almene formel -(C H, ,)-, hvor n er et helt tal fra
2 til 6, f.eks. vinylen, propenylen (f.eks. l-propenylen eller
2-propenylen), l-methylpropenylen, 2-methylpropenylen, butenylen,
2-ethylpropenylen, pentenylen og hexenylen. Der foretrzkkes alke-
nylen med hgjst 5 carbonatomer, navnlig med 3 carbonatomer (f.eks.

l-propenylen).

Hydroxy-alkylengrupper A omfatter ligekadede og forgrenede alky-
lengrupper med 2 - 6 carbonatomer, hvori et vilkarligt carbon-
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atom er substitueret med en hydroxygruppe, og sddanne hydroxy-
alkylengrupper kan ogsi reprasenteres ved den almene formel
-(CnHZn_l)(OH)-, hvor n betegner et helt tal fra 2 til 6. Egnede
eksempler pd sadanne hydroxyalkylengrupper er hydroxy-

ethylen (f.eks. l-hydroxyethylen og 2-hydroxyethylen), hydroxytri-
methylen (f.eks. l-hydroxytrimethylen, 24hydroxytrimethylen og 3-
—hydroxytrimethylen), hydroxytetramethylen (f.eks. 2-hydroxytetra-
methylen), 2-hydroxy-2-methyltrimethylen, hydroxypentamethylen
(f.eks. 2-hydroxypentamethylen) og hydroxyhexamethylen (f.eks. 2-
~hydroxyhexamethylen). Af sddanne hydroxyalkylengrupper er de
foretrukne hydroxyalkylengrupper sidanne, som indeholder hgjst

4 carbonatomer, og der foretrazkkes iszr en gruppe indeholdende 3
carbonatomer (f.eks. 2-hydroxytrimethylen).

A er fortrinsvis trimethylen eller trans-l-propenylen.

Estere ved phosphonogruppen i forbindelserne med formlen I kan
vare mono- eller diestere, og foretrukne eksempler pid sddanne es-
tere er Cl_s-alkylestere (f.eks. methyl-, ethyl-, propyl-, iso-
propyl-, butyl-, isobutyl- og hexylestere), ar-cl_s—alkylestere
(£.eks. benzyl-, phenylethyl-, benzhydryl- og tritylestere) og
arylestere (f.eks. phenyl-, tolyl- og naphthylestere).

I denne forbindelse skal bemarkes, at esterne ved phosphonogrup=-
pen i de omhandlede forbindelser med formlen I bekvemt kan reprasen-
teres ved den nedenstiende almene formel I'

RE-N-aA-7P 1

3 og Ri har den ovenfor anfgrte betydning.

hvor Rl, R2, R
Egnede eksempler pd salte af forbindelserne med formlen I og
esterne daraf er syreadditionssalte med organiske eller uorgani-

ske syrer (f.eks. hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, nitrat, methan-
sulfonat, p-toluensulfonat, acetat, lactat, citrat, maleat, fumarat, c-
xalat, tartrat og benzoat), salte med en organisk eller uorganisk base

(f.eks. natrium-, kalium-, calcium~, aluminium-, ammonium=-, magnesium-,
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triethylamin-, ethanolamin-, dicyclohexylamin-, ethylendiamin- og
N,N'-dibenzylethylendiaminsalt) og salte med en aminosyre (f.eks.
‘argininsalt, asparaginsyresalt og glutaminsyresalt).

Forbindelser med formlen I kan omfatte geometriske isomere (dvs.
cis- og trans-isomere og syn- 09 anti-isomere) og optiske isomere
(3= og l-isomere eller blandinger deraf), alt afhangigt af deres

kemiske struktur.

Foretrukne varianter af fremgangsmdden ifglge opfindelsen gér ud pé,
at der fremstilles forbindelser med formlen I, hvor Rl betegner form-
yl, R2 betegner hydrogen, og A betegner trimethylen, eller salte der-
af; hvor Rl er acetyl, R2 er hydrogen, og A er trimethylen; eller
hvor Rl er formyl, R2 er hydrogen, og A er trans-l-propenylen.

I britisk patentskrift nr. 1.023.785 er beskrevet aminoalkylen-
phosphonsyrer og salte deraf, og den forbindelse, der kunne siges
at ligge nzrverende ansggnings formel I narmest, ville vere en for-

bindelse med formlen

m
HN-CHz-?'OH
OH

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser
adskiller sig strukturelt fra denne forbindelse, som 1 gvrigt ikke er
specifikt angivet i det britiske patentskrift, idet forbindelserne

I har langere alkylenkazdelangde. Desuden anvendes de kendte for-
bindelser som vandskyende midler, tekstilblgdggringsmidler eller
com?lexdannere (jfr. linje 50-56 i hgjre kolonne pa side 1 i det
britiske patentskrift),hvad der er helt forskelligt fra den anven-
delse, der skal g¢res af de forbindelser, der fremstilles ved frem-
gangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse (nemlig som antimi-

krobielle midler).
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Nedenfor forklares fremgangsmddevarianterne:
I. Premgangsmdder til opbygning af skeletstrukturen.

1) Dannelse af C-N-bindingifglge fremgangsmddevariant z):

Reaktionen i denne fremgangsmide kan illustreres ved nedenstéende

skema:
or2 o or? o
1] L 1 | L',_ r3
R™-NH + X“-A-P-OR _> R —N»A-I o)
éRB 0R3
v IV - Ib

hvor Rl, Rz, R3, X2 og A har den ovenfor anfgrte betyd-

ning.

Foretrukne eksempler p& syreresten X2 i forbindelsen med formlen
IV er halogen (f.eks. chlor, brom eller iod), alkansulfonyloxy
(f.eks. mesyloxy eller ethansulfonyloxy) og arensulfonyloxy (f.eks.
benzensulfonyloxy eller tosyloxy).

En carbonhydridrest R3 kan f.eks. vare alkyl, ar-Cl_G—alkyl eller
aryl, dser alkyl.

Foretrukne eksempler p& de grupper, som er defineret for Rl, R2,

R3 og A, er de samme som angivet ovenfor.

Ved denne fremgangsmdde kan forbindelsen med formlen Ib eller et

salt deraf fremstilles ved at omsatte forbindelsen med formlen

IV eller et salt deraf med en forbindelse med formlen V eller et salt
deraf. Egnede eksempler p& salte af forbindelserne med formlerne Ib,
IV og V er de samme som illustreret i forbindelse med forklaringen
til salte af forbindelsen med formlen I.

Udgangsforbindelserne med formlen IV og udgangsforbindelserne med
formlen V omfatter kendte og hidtil ukendte forbindelser. Frem~-
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stilling af udgangsforbindelserne med formlerne IV og V beskrives
nedenfor under det afsnit, der omhandler fremstilling af udgangs-

forbindelser.

Reaktionen mellem forbindelserne V og IV udfgres almindeligvis iet
sadvanligt oplgsningsmiddel, f.eks. methanol, ethanol, propanol, ben-
zen, toluen, pyridin, dimethylsulfoxid eller N,N-dimethylformamid.
Der er ingen begransning med hensyn til reaktionstemperaturen, men
reaktionen kan fortrinsvis udfgres ved stuetemperatur eller under

opvarmning.

Reaktionen ved denne fremgangsmide kan fortrinsvis udfgres i narva-
relse af en organisk eller uorganisk base, f.eks. alkalimetal (f.eks.
natrium), jordalkalimetal (f.eks. calcium), alkalimetalhydrid (f.eks.
natriumhydrid), alkalimetalalkoxid (£.eks. natriumethoxid), alkalime-
talhydroxid (f.eks. natriumhydroxid), alkalimetalhydrogencarbonat
(£.eks. natriumhydrogencarbonat), trialkylamin (£.eks. triethylamin)
eller en diazabicycloforbindelse (f.eks. 1,5-diazabicyclo[3,4,0]nonen-

-5 eller 1,5-diazabicyclo[5,4,0]undecen-5).

Nir der ved denne reaktion anvendes en udgangsforbindelse med formlen
IV, hvor A er en hydroxyalkylengruppe, foretrzkkes det at udfgre re-
aktionen ved beskyttelse af denne hydroxygruppe med en let fjernelig
gruppe, f.eks. tetrahydropyranyl. I et sadant tilfazlde kan forbindel-
sen med formlen Ib f&s med en beskyttet hydroxygruppe pé alkylengrup-
pen. En sadan beskyttende gruppe kan let hydrolyseres pé sadvanlig
m&de som beskrevet nedenfor i udfgrelseseksemplerne.

Optimale reaktionsbetingelser kan udvalges ud fra de_ovenfor beskrevne
reaktionsbetingelser, alt afhengigt af arten af udgangsforbindelsen, oOp-

lgsningsmidlet og/eller den anvendte base.

Forbindelsen med formlen Ib eller saltet deraf kan isoleres og ren-
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ses pd sadvanlig m&de, f.eks. ved inddampning, ekstraktion, chro-
matografi, saltdannelse og krystallisation, eller som beskrevet
nedenfor i forbindelse med rensning og isolering efter fremgangs-
made I(2).

2) Dannelse af hydroxyaminofunktionen ifglge fremgangsm&devariant b):

Reaktionen ved denne fremgangsmdde kan illustreres ved nedenstdende

reaktionsskema:
0 0] OH O
b hydrolyse I 3
R =N—A-P—ORa ——— H-N-A—f—OR
3 3
ORa OR
VII Ic

3 3
hvor R, R, R4 og A har den ovenfor anfgrte betydning.

~

Alkyliden som substituenten R4 i udgangsforbindelsen med formlen

VII kan vere methyliden, ethyliden, propyliden, isopropyliden,
butyliden, isobutylidGen, pentyliden, nexyliden, heptyliden, oc-
tyliden, nonyliden eller decyliden.>

Foretrukne eksempler pd de grupper, der er symboliseret ved R3

og A, er de samme som illustreret ovenfor, og foretrukne grupper

3
R er som foretrukne carbonhydridrester R-.

Ved denne fremgangsmide kan forbindelsen med formlen Ic fremstilles
ved at underkaste forbindelsen med formlen VII hydrolyse.

Udgangsforbindelsen med formlen VII er hidtil ukendt og kan f.eks.
fremstilles ved omsaztning af en alkanal- eller alkanon-oxim med
forbindelsen med formlen IV, hvor R3 €r en carbonhydridrest som eks~
emplificeret ovenfor for fremgangsmaden I(1l). Den detaljerede frem-
gangsmade til fremstilling af udgangsforbindelsen med formlen VII
refereres i det afsnit, der omhandler fremstilling af udgangsforbindel-
ser.

El
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Hydrolysen udfgres pd sadvanlig madde og fortrinsvis i narvarelse af
en syre. Foretrukne eksempler pa syren er uorganiske syrer sdsom
saltsyre, hydrogenbromid og svovlsyre og organiske syrer sdsom myre-

syre og trifluoreddikesyre.

Hydrolysen udfgres sadvanligvis i et hvilket som helst oplgsnings-
middel, som ikke har ugunstig indflydelse pa reaktionen, f.eks.
vand, methanol, ethanol, propanol, isopropanol eller eddikesyre,
fortrinsvis ved stuetemperatur eller under opvarmning.

Ved denne fremgangsmade kan estergruppen (dvs. —ORi, hvor Rg beteg-

ner carbonhydridresten) ved phosphonogruppen i forbindelsen med form-

len VII lejlighedsvis hydrolyseres til dannelse af phosphonsyre-
forbindelsen med formlen Ic, hvor R3 er hydrogen, sammen med den

hydrolytiske spaltning af C=N-bindingen.

Forbindelsen med formlen Ic kan isoleres og renses pa sadvanlig made
og kan ogsd omdannes til et syreadditionssalt med en organisk eller
uorganisk syre, f.eks. formiatet, acetatet, trifluoracetatet, p-to-
luensulfonatet, hydrochloridet, hydrobromidet og sulfatet, og i det
tilfelde, hvor forbindelsen med formlen Ic fremstilles som en fri
phosphonsyre, kan den ogsa omdannes med en organisk eller uorganisk
base, f.eks. til natriumsaltet, kaliumsaltet, calciumsaltet, tri-
ethylaminsaltet eller ethanolaminsaltet.

II. Fremgangsmade til omdannelse af funktionelle grupper.

1) Hydrolyse (I) ifglge fremgangsmadevariant C):

Denne fremgangsmade kan illustreres ved nedenstdende reaktionsskema:

orR? 0 or? 0
1) I 3 hydrolyse L.
R -N-A—P-ORa > R™=-N-A-P-0OH
. ilylerin
ORi evt. efter sily g OH
Ia I

hvor Rl, R2, Ri og A har den ovenfor anfgrte betydning.

Foretrukne eksempler pd de grupper, som er defineret ved Rl, Rz,
R; og A, er de samme som angivet ovenfor.
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Ved denne fremgangsmidde kan forbindelsen med formlen I fremstilles
ved at hydrolysere forbindelsen med formlen Ia eller syreadditions-
saltet deraf. Egnede eksempler pd syreadditionssalte er de samme
som illustreret ovenfor i forbindelse med forklaringen til salte

af forbindelsen med formlen I.

Metoden omfatter direkte hydrolyse ved sadvanlige metoder s&som hydro-
lyse i narvarelse af en organisk eller uorganisk syre og en kombi-
nationsmetode omfattende omdannelse af en ester med formlen Ia til

en silylester og pafglgende hydrolyse af silylesteren.

Hydrolysen kan fortrinsvis udfgres i narvarelse af en organisk
eller uorganisk syre, f.eks. saltsyre, hydrogenbromid, svovlsyre,
trifluoreddikesyre eller myresyre.

Hydrolysen udfgres normalt i et sadvanligt oplgsningsmiddel s&som
vand, methanol, ethanol, propanol, isopropanocl eller eddikesyre
og fortrinsvis ved stuetemperatur eller under opvarmning.

I det tilfalde, hvor esteren med formlen Ia er en C,.galkylester
eller ar-Cl_G—alkylesteren, kan forbindelsen med formlen I som
navnt ogsé fremstilles ved at omdanne denne alkylester eller aral-
kylester til en silylester ved omsztning af forbindelsen med form—
len Ia og en silylforbindelse som fgrste trin og padfglgende hydro-
lyse af den resulterende silylester som andet trin.

Den silylforbindelse, som skal anvendes i fgrste trin i den kombinere-
de metode, kan f.eks. vare trialkylhalogensilan, dialkyldihalogensilan,
alkyltrihalogensilan, dialkylarylhalogensilan, triarylhalogensilan,
dialkylaralkylhalogensilan, dialkoxydihalogensilan eller trialkoxy-
halogensilan.

Omsatningen mellem forbindelsen med formlen Ia og silylforbindelsen
udfgres sadvanligvis i narvaerelse eller fravarelse af et oplgsnings-
middel under vandfrie betingelser. Foretrukne oplgsningsmidler kan
f.eks. vare tetrahydrofuran, dioxan, benzen, pyridin, chloroform,
dichlormethan, N,N-dimethylformamid eller dimethylsulfoxid.

Der er ingen begransning med hensyn til reaktionstemperaturen ved
omsatningen af forbindelsen med formlen Ia med en silylforbindelse,
og denne reaktion kan udfgres under afkgling eller under op-
varmning.
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Silylforbindelsen anvendes fortrinsvis i en mangde pd 2 eller flere
molakvivalenter for hvert mol af forbindelsen med formlen Ia.

Den pafglgende hydrolyse kan udfgres pid lignende made som beskrevet
ovenfor i forbindelse med den direkte hydrolysemetode ved denne
fremgangsmdde og udfgres fortrinsvis ved at behandle reaktionsblan-
dingen, uden nogen isolering af det resulterende produkt, direkte

med vand.

Ved denne fremgangsmide kan acylgruppen (-grupperne) som defineret
for Rl og/eller R2 eventuelt fjernes, hvorved de omdannes til hydro-
gen, samtidig med hydrolysen af phosphonsyreesterbindingerne.

Nir der ved denne reaktion som udgangsforbindelse med formlen Ia
anvendes en s&dan, hvor A er en hydroxyalkylengruppe, i hvilken
hydroxygruppen er beskyttet med en let fraspaltelig beskyttelses-
gruppe, f.eks. pyranyl, vil en s&ddan beskyttende gruppe sadvanligvis
fjernes ved hydrolysen ved denne fremgangsmide, hvorved der fés en
forbindelse med formlen I, hvor A er en hydroxyalkylengruppe.

Forbindelsen med formlen I kan isoleres Og renses pd sadvanlig made
i den frie form eller i form af et salt med en organisk eller uorga-
nisk syre, f.eks. p-toluensulfonatet, hydrochloridet, hydrobromidet
eller sulfonatet, eller af et salt med en organisk eller uorganisk
base, f.eks. natriumsaltet, kaliumsaltet, calciumsaltet eller tri-

ethylaminsaltet.

Et salt af forbindelsen med formlen I kan ogsd, om ngdvendigt, om-
dannes til et andet salt og omvendt omdannes til den frie form pé

szdvanlig made.

2) Hydrolyse (II) ifglge fremgangsmadevariant d):

Reaktionen ved denne fremgangsmade kan illustreres ved nedenstaende

reaktionsskema’:
2 ]
OR” O . OH O
i i hydrolyse | [
rl-y-a-p-0r> —_— H-N-A-P-OR
b 3
(LR3 OR

1d 7 Ie
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hvor R%, Rz', R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning.

Arensulfonylgrupper Ri er f.eks. benzensulfonyl, tosyl eller naph-
thalensulfonyl.

o l 2'
N&r R, og R gmg

methoxy-, ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy- eller isobut-

betegner C ~alkoxycarbonyl, er sadanne grupper
oxycarbonyl. Nar Rzlbetegner benzyl, der kan vare substitueret med
Cl_6—alkoxy, er substituenten f.eks. methoxy, ethoxy eller propoxy.

Foretrukne eksempler pd grupper R3 og A i1 forbindelsen med form-
len Id er de samme som illustreret ovenfor. Forbindelsen med form-
len I4 kan ogsé anvendes i form af et salt, og egnede eksempler pa
salte af forbindelsen med formlen Id er de samme som illustreret i
forbindelse med salte af forbindelsen med formlen I.

Hydrolysen udfgres sadvanligvis i et konventionelt oplgsningsmiddel
sdsom vand, methanol, ethanol, propanol, isopropanol eller eddike-
syre og fortrinsvis ved stuetemperatur eller under opvarmning.

Hydrolysen kan fortrinsvis udfgres i narvarelse af en organisk eller
uorganisk syre, f.eks. saltsyre, hydrogenbromid, svovlsyre, trifluor-
eddikesyre eller myresyre, eller en organisk eller uorganisk base
sésom alkalimetalhydroxid (f.eks. lithiumhydroxid, natriumhydroxid
eller kaliumhydroxid), alkalimetalalkoxid (f.eks. lithiummethoxid,
natriumethoxid eller kalium-tert.butoxid) eller et kvaternart am-
moniumsalt (f.eks. tetramethylammoniumhydroxid, tetraethylammonium-
hydroxid eller dimethyldibenzylammoniumhydroxid) .

Ved denne fremgangsmide kan &n eller to af estergrupperne ved
phosphonogruppen (dvs. -OR3, hvor R3 betegner en carbonhydridrest)
eventuelt undergd hydrolyse til omdannelse til en hydroxygruppe

(dvs. -OR3, hvor R3 er hydrogen).

Forbindelsen med formlen Ie kan isoleres 0og renses pa sadvanlig made
i den frie form eller i form af et salt med en organisk eller uorga-
nisk syre, f.eks. som p-toluensulfonat, hydrochlorid, hydrobromid
eller sulfat, eller som salt med en organisk eller uorganisk base,

f.eks. som natriumsalt, kaliumsalt, calciumsalt eller triethylamin-
salt.
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Et salt af forbindelsen med formlen Ie kan ogsd, om gnsket, omdannes

til et andet salt og omvendt omdannes til den frie form pd sadvanlig
made.

3) N-Acylering ifglge fremgangsmédevariant e):

Reaktionen ved denne fremgangsmide kan illustreres ved nedenstédende

reaktionsskema:
OH O ?H (If
bl acyleringsmiddel 1 ad_and
H-N-A-P-OR 3 g N-A-P-OR
| 3
1e3 OR
TIe : If

hvor Ri, R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning.

Ved denne fremgangsmide kan forbindelsen med formlen If eller et
salt deraf fremstilles ved omsatning af udgangsforbindelsen med
formlen Te eller et salt deraf med et acyleringsmiddel. Egnede eks-
‘empler pd salte af forbindelserne med formlen If og Ie er de samme

som illustreret i forbindelse med salte af forbindelsen med formlen I.

Foretrukne eksempler pa& grupperne R3 og A i forbindelsen med form-
len Ie er de samme som illustreret ovenfor.

Det acyleringsmiddel, som skal anvendes ved fremgangsmade e),

kan f.eks. vare en fri organisk syre (R ~-0H, hvor Rl er acyl som
1

defineret for R7),

Egnede eksempler pé& disse organiske syrer er organiske syrer inde-
holdende acylgrupper som eksemplificeret ovenfor i forbindelse
med beskrivelsen af egnede eksempler pa acylgrupper Rl i forbin-

delsen med formlen I.

Den organiske syre som acyleringsmiddel kan ogs& anvendes i form af e:
aktiveret organisk syre, dvs. som et reaktivt derivat af syren. Som
s3danne reaktive derivater af de organiske syrer kan navnes syrehalo-
genider, syreazider, syreanhydrider, aktiverede amider og aktiverede

estere,
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Foretrukne eksempler pad sddanne reaktive derivater er f.eks.:

Syrehalogenider (f.eks. syrechlorider og syrebromider);

syreazider; '

syreanhydrider, herunder blandede syreanhydrider med en syre sasom
dialkylphosphorsyreester, phenylphosphorsyreester; diphenylphosphor-
syreester, dibenzylphosphorsyreester, phosphorsyrehalogenid, dial-
kylphosphorsyrlingester, svovlsyrling, thiosvovlsyre, svovlsyre,
monoalkylkulsyreester, aliphatisk carboxylsyre (f.eks. eddikesyre,
pivalinsyre, pentansyre, isopentansyre, 2-ethylsmgrsyre eller tri-
chloreddikesyre), aromatisk carboxylsyre (f.eks. benzoesyre) og
symmetriske syreanhydrider;

aktiverede amider med pyrazol, imidazol, 4-substitueret imidazol, di-
methylpyrazol, triazol eller tetrazol; og

aktiverede estere sdsom methylthioester, phenylthioester, p-nitro-
phenylthioester, p-cresylthioester, carboxymethylthioester, pyranyl-
ester, pyridylester, piperidylester, 8-quinolylthiocester eller estere
med N,N-dimethylhydroxylamin, l-hydroxy-2-(1lH)-pyridon, N-hydroxy-
succinimid, N-hydroxyphthalimid eller l-hydroxy-6-chlorbenzotriazol.

De ovenfor anfgrte reaktive derivater udvalges alt afhangigt af ar-

ten af den syre, som skal anvendes.

Hvis der ved reaktionen anvendes en fri syre som acyleringsmiddel,
kan acyleringsreaktionen fortrinsvis udfgres 1 narvarelse af et
kondensationsmiddel, f.eks. en carbodiimidforbindelse (f.eks. N,N'-
-dicyclohexylcarbodiimid, N-cyclohexyl-N'-morpholinoethylcarbodiimid,
N-cyclohexyl-N'-(4-diethylaminocyclohexyl)carbodiimid, N,N'-diethyl-
carbodiimid, N,N'-diisopropylcarbodiimid eller N-ethyl-N'-(3-dimethyl-
aminopropyl)carbodiimid , N,N'-carbonyldi (2-methylimidazol), penta-
methylenketen-N-cyclohexylimin, diphenylketen-N-cyclohexylimin,
alkoxyacetylen, l-alkoxy-l-chlorethylen, trialkylphosphit,
ethylpolyphosphat, isopropylpolyphosphat, phos-

phoroxychlorid eller phosphortrichlorid, thionylchlorid, oxalyl-
chlorid, 2-ethyl-7-hydroxybenzisoxazoliumsalt, 2-ethyl-5-(m-sulfo-
phenyl) isoxazoliumhydroxid, (chlormethylen)dimethylammoniumchlorid,
2,2,4,4,6,6-hexachlor-1,3,5,2,4,6,~triazatriphosphorin, l-benzen-

sulfonyloxy-6-chlor-1H-benzotriazol, p-toluensulfonylchlorid, iso-
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propoxybenzensulfoxylchlorid, eller et blandet kondensationsmiddel

sisom triphenylphosphin og et carbontetrahalogenid (f.eks. carbon-

tetrachlorid eller carbontetrabromid) eller et complex af N,N-dime-
thylformamid med phosphorylchlorid, phosgen eller thionylchlorid.

Reaktionen udfgres sadvanligvis i et oplgsningsmiddel sésom vand,
methanol, ethanol, propanol, acetone, ethylether, dioxan, acetonitril,
ethylacetat, N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran,
dichlormethan; chloroform, pyridin, N-methylmorpholin, N-methylpyr-

rolidin eller blandinger deraf.

Reaktionen udfgres fortrinsvis i narvarelse af en organisk

eller uorganisk base, f.eks. alkalimetal (f.eks. natrium), jordalkali-
metal (f.eks. calcium), alkalimetal- eller Jordalkallmetalhydrld
(f.eks. natriumhydrid eller calciumhydrid), alkalimetal- eller jord-
alkalimetalhydroxid (f.eks. natriumhydroxid, kaliumhydroxid eller
calciumhydroxid), alkalimetal- eller jordalkalimetalcarbonat eller
-hydrogencarbonat (f.eks. natriumcarbonat, kaliumcarbonat eller
natriumhydrogencarbonat), alkalimetal- eller jordalkalimetalalkoxid
(f.eks. natriumethoxid, lithiummethoxid eller magnesiummethoxid),
trialkylamin (f.eks. triethylamin), pyridin eller en bicyclodiaza-
forbindelse (f.eks. 1,5-diazabicyclol[3,4,0]lnonen-5 eller 1,5-diaza-
bicyclo[5,4,0]undecen-5).

Blandt disse baser kan en flydende base ogsd anvendes som oplgsnings-

middel.

.

Der er ingen begransnlng med hensyn til reaktionstemperaturen, og
denne reaktion kan £.eks. udfgres under afk¢ling eller ved
stuetemperatur.

Nar denne acyleringsreaktion udfgres ved anvendelse af en oversky-
dende m&ngde acyleringsmiddel, kan der lejlighedsvis dannes en
N,0-diacyleret forbindelse,og i et sddant tilfazlde kan den N,0-
-diacylerede forbindelse let omdannes til N-monoacylforbindelsen
ved behandling med en vandig basisk oplgsning.
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Hvis acylgruppen Ri i den ved denne fremgangsmiade fremstillede for-
bindelse med formlen If er en Cl_6-alkanoylgruppe, som barer en
beskyttet funktionel gruppe, f.eks. benzoyloxy, kan forbindel-

sen ogsd omdannes ved hydrolyse til den tilsvarende Cl_6-a1kanoyl-
forbindelse, som barer den tilsvarende ikke-beskyttede funktionelle

gruppe, dvs. hydroxy.

Hydrolysen udfgres sadvanligvis i et almindeligt oplgsningsmiddel
sdsom vand, methanol, ethanol, propanol eller isopropanol, fortrins-
vis under temmelig milde betingelser, f.eks. ved stuetemperatur eller

under afkgling.

Hydrolysen kan fortrinsvis udfgres i narvarelse af en base sasom
natriumhydroxid eller kaliumhydroxid eller en syre sdsom saltsyre,

hydrogenbromid, svovlsyre, trifluoreddikesyre eller myresyre.
Reaktionsproduktet med formlen If kan isoleres og renses, eventuelt
i form af den frie phosphonsyre eller af et salt med en base pd szd-
vanlig made som beskrevet ovenfor.

4) O-Acylering ifglge fremgangsmadevariant £f):

Reaktionen ved denne fremgangsmdde kan illustreres ved nedenstéende

reaktionsskema:
OH O ORg 0]
10 acyleringsmiddel 1 | I
Ra—N—A—P-OH > Ra—N-A—P-OH
OH OH
Ig Ih

hvor Ri, Ri og A har den ovenfor anfgrte betydning.

Ved denne fremgangsméde kan forbindelsen med formlen Ih eller et salt
deraf fremstilles ved omsatning af forbindelsen med formlen Ig eller
et salt deraf med et acyleringsmiddel. Egnede ecksempler pd salte af
forbindelserne med formlen Ih og Ig er de samme som illustreret i
forbindelse med salte af forbindelser med formlen I.
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Foretrukne eksempler pa grupper Ri og A i forbindelsen med formlen

Ig er de samme som illustreret ovenfor.

Det acyleringsmiddel, som skal anvendes ved denne reaktion, er
en organisk aromatisk syre (Rb-Oh, hvor Rb betegner aroyl) eller reaktive

derivater deraf.

icnede cksempler p4 den organiske aromatiske syre (Rﬁ-OH) og reaktive
derivater deraf er de samme som illustreret i forkindelse red fox-
klaring af den organiske syre Ré-OH, ndr Ri betegner aroyl, og de re-
aktive derivater deraf i den ovenfor beskrevne N-acyleringsproces
I1(2).

Reaktionen ved denne acylering og isolering og rensning af forbindel-

sen med formlen Ih udfgres ogsd i det vasentlige pd samme méde som
illustreret for den ovenfor beskrevne N-acyleringsproces II(3).

L) Esterificering ifglge fremgangsmadevariant g):

Reaktionen ved denne fremgangsmide kan illustreres ved nedenstdende

reaktionsskemas:s
orR? 0 , or2 0
1! esterificeringsmiddel 111 3
RT-N-A-P-0OH 4 RT-N-A-P-OR

a a I

OH OR3

a

Ii Ij

hvor Ri, R2, A, R3 og Rg har den ovenfor anfgrte betydning.

Ved denne fremgangsmade kan forbindelsen med formlen Ij eller et
salt deraf fremstilles ved omsatning af forbindelsen med formlen Ii

" eller et salt deraf eller et reaktivt derivat ved phosphonogruppen

med et esterificeringsmiddel. Egnede eksempler pd salte af for-
bindelserne med formlerne Ij og Ii er de samme som illustreret oven-

for i forbindelse med salte af forbindelsen med formlen I.

Foretrukne eksempler pd grupperne Ri, R2 og A i forbindelsen med form-

len Ii er de samme som beskrevet ovenfor.
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Foretrukne eksempler pd reaktive derivater af forbindelsen med form-
len Ii omfatter syrehalogenider, syreanhydrider, aktiverede amider

6g aktiverede estere.

Det esterificeringsmiddel, som skal anvendes ved denne fremgangsmiade,
kan vare en alkohol sé&som en C,.¢g alkanol (f.eks. methanol,

ethanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol eller hexanol),

en ar-Cl_6-alkanol (f.eks. benzylalkohol, phenylethylalkohol eller
diphenylmethylalkohol), en arenol (f.eks. phenol, cresol eller p-chlor-
phenol), samt reaktive derivater deraf.

Som de reaktive derivater af den anfgrte C;_g-alkanol, ar-C,_ .-
alkanol og arenol kan navnes de tilsvarende halogenider (f.eks.
chlorider, bromider eller iodider), diazoforbindelser (f.eks. diazo-
alkan eller diazoaralkan), sulfonater (f.eks. alkansulfonat og aren-
sulfonat), sulfater eller salte af et alkalimetal eller jordalkali-
metal (f.eks. lithium, natrium, kalium eller magnesium). Foretrukne
eksempler er isar halogenider sidsom alkylhalogenider (f.eks. methyl-
iodid, ethylbromid, isopropylbromid, butylbromid eller hexylchlorid),
eller aralkylhalogenider (f.eks. benzylchlorid, phenylethylbromid

eller diphenylmethylchlorid); et sulfonat s&som alkylalkansulfonat eller
alkylarensulfonat (f.eks. methylmethansulfonat, ethyl-p-toluensulfon-
at, propyl-p-toluensulfonat eller hexyl-p-toluensulfonat) eller et
aralkylalkansulfonat eller aralkylarensulfonat (f.eks. benzyl-p-toluen-
sulfonat eller tolyl-methansulfonat); eller et sulfat sisom et dialle-
sulfat (f.eks. dimethylsulfat eller diethylsulfat).

Reaktionen udfgres sadvanligvis i et oplgsningsmiddel sédsom methanol,
ethanol, propanol, isopropanol, ether, tetrahydrofuran, ethylacetat,
benzen, toluen, dimethylsulfoxid eller N,N-dimethylformamid.

Reaktionen i denne fremgangsmade kan ogsd udfgres i narvarelse af en
organisk eller uorganisk base.

Foretrukne eksempler pd sadanne baser er de samme som anfgrt ovenfor
i forbindelse med forklaringen af N-acyleringsprocessen II(3).
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Omsztning af en fri phosphonsyre med formlen Ii eller et salt deraf
med en alkanol, aralkanol eller arenol som illustreret ovenfor, kan
fortrinsvis udfgres i narverelse af et kondensationsmiddel. Fore-
trukne eksempler p& s&danne kondensationsmidler kan f.eks. vare
sidanne, som er anfgrt i forbindelse med forklaringen af N-acyle-
ringsprocessen II(3) og yderligere frichloracetonitril, p-toluen-
sulfonylchlorid, isopropylbenzensulfonylchlorid, pivaloylchlorid

eller a-bromcyanoacetamid.

Reaktionen ved denne fremgangsméde udfgres sadvanligvis i et omréade,

som ligger mellem afkgling og stuetemperatur.

Forbindelsen med formlen Ij kan isoleres og renses pa sadvanlig méde

som forklaret ovenfor.

Biologiske egenskaber af reprasentative hydroxyaminocarbonhydrid-

phosphonsyrederivater.
Antimikrobiel virkning:

De omhandlede forbindelser, hydroxyaminocarbonhydridphosphonsyrede-
rivaterne med formlen I og estere ved phosphonogruppen deraf og salte
deraf, har vist sig at have kraftig antibakteriel virkning mod pato-
gene mikroorganismer, f.eks. grampositive og gramnegative bakterier,
herunder slagterne Bacillus, Sarcina, Escherichia, Proteus, Salmo-
nella, Pseudomonas, Shigella og Enterobacter. De omhandlede forbin-
delser kan derfor anvendes til behandling af infektionssygdomme, der
er fordrsaget af sddanne patogene bakterier i mennesker eller dyr.
Nedenfor er anfgrt de biologiske egenskaber af nogle reprasentative

forbindelser med formlen I:
1. Mononatriumsaltet af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre:

Mindste inhiberende koncentration (MIC):

MIC-Forsgg er udfgrt ved den szdvanlige seriefortyndingsmetode i
agar under anvendelse af en naringsagar, som inkuberes ved 37% i
20 timer. MIC~Vardierne er den mindste koncentration af
mononatriumsaltet af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre

{m~r/m1Y  dor inhiberer vaksten af mikroorganismen. Resultaterne er:
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Forsggsmikroorganisme

MIC (mcg/ml)

Staphylococcus aureus FDA209P JC-1 >1000
Bacillus subtilis ATCC 6633 125
Sarcina lutea PCI 1001 8
Escherichia coli NIHJ JC-2 63
Escherichia coli 1341-29 32
Klebsiella pneumoniae NCTC 418 500
Proteus vulgaris IAM 1025 125
Proteus mirabilis 1 >1000
Proteus morganii 30 >1000
Proteus rettgeri 15 63
Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 250
Salmonella typhi T-287 2
Shigella flexneri IaEW8 8
Serratia marcescens 5 250
Citrobacter freundii 20 500
Enterobacter aerogenes 10 32
Enterobacter cloacae 25 63

Beskyttende virkning mod eksperimentelle museinfektioner:

Aktiviteten af mononatriumsaltet af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)-
propylphosphonsyre in vivo over for arten Escherichia coli undersgges
under anvendelse af hanmus af ICR-stammen og med en vaegt p& 20 - 25
g. To grupper, hver bestdende af 4 mus, fastes 24 timer fgr forsgget.

En suspension af en patogen bakterie, Escherichia coli stamme nr.
1341-29 i 2,5% vandig Mucin-oplgsning (0,5 ml) injiceres intraperi-
tonealt i hver af musene (belastning: 1 x 106 levende celler/mus),
hvorhos den ene gruppe anvendes til fors¢gg vedrgrende den beskyt-
tende virkning og den anden til kontrol.

1 time efter infektionen injiceres hver mus i forsggsgruppen subcu-
tant med 4 mg mononatriumsalt af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)propyl-
phosphonsyre i 0,5 ml vand, og musene i kontrolgruppen behandles ikke

med antibiotiket.

Dyrene i begge grupper observeres i en uge, og dg¢de og overlevende
telles.
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Alle mus i forsggsgruppen overlevede, hvorimod alle mus i kontrol-

gruppen dgde.
Akut toxicitet:

En oplgsning af mononatriumsaltet af 3—(Nﬂacetyl-N-hyerXYaminO)Propyl-
phosphonsyre i 0,5 ml vand injiceres intravengst i hver af 5 mus

(dosis 5 g/kg mus), og resultatet er, at alle forsggsdyrene er normale
i 10 dage efter administrationen.

2. Monoammoniumsaltet af 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphon-

syre:
Mindste inhiberende koncentration (MIC):

MIC-Forsgget udfgres ved den sadvanlige serie-agar~fortyndingsmetode
(inokulum: 106 celler/ml) under anvendelse af en naringsagar, som
inkuberes ved 37°% i 20 timer. MIC-vardien er den mindste
koncentration af monoammoniumsaltet af 3~(N-formyl-N-hydroxyamino)-
propylphosphonsyre.(mcg/ml), der inhiberer vakst af mikroorganismer.

Resultaterne er fglgende:

Forsggsmikroorganisme MIC (mcg/ml)
VStaphylococcus aureus FDA209P JC-1 > 800
Bacillus subtilis ATCC 6633 6,25
Sarcina lutea PCI 1001 £ 0,1
Escherichia coli NIHJ JC-2 200
Escherichia coli 1341-18(R) 12,5
Klebsiella pneumoniae NCTC 418 100
Proteus vulgaris IAM 1025 3,13
Proteus mirabilis 1432-75 6,25
Proteus morganii 1433-2 > 800
Proteus rettgeri 1434-3 1,56
Proteus inconstans 1436-21 3,13
Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 0,78
Salmonella enteritidis 1891 0,39

Salmonella typhi 0-901 0,39
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Salmonella paratyphi A~-1015 12,5

Salmonella typhimurium 1406 25

Shigella flexneri IaEW8 12,5

Shigella sonnei I EW33 100

Serratia marcescens 1421-4 100

Citrobacter freundii 1381-3 3,13
Enterobacter aerogenes 1402-10 6,25
Enterobacter cloacae 1401-4 6,25

Beskyttende virkning mod eksperimentelle muse-infektioner:

a) Forsggsforbindelse: monoammoniumsaltet af 3-(N-formyl-N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre.

b) Forsggsdyr: hanmus af stammen ICR, 4 uger gamle og med en vagt pa
24 t 1 g. Hver forsggsgruppe bestdr af 8 dyr.

c) Forsggsmetode: en fastsat mangde patogene bakterier, suspenderet i
0,5 ml 5%'s vandig Mucin-oplgsning, injiceres intraperitonealt

i forsggsdyrene.

Til hvert forsggsdyr administreres derefter 0,25 ml af den ovennavnte
forsggsforbindelse i vand subcutant tre gange 0, 1 og 3 timer

eller oralt &n gang 1 time efter infektionen med de patogene bakte-
rier.

Alle forsggsdyrene observeres til konstatering af overlevelse eller
dgd i én uge, og EDso—vardierne beregnes. Resultaterne er anfgrt i

nedenstdende tabel:

Tabel.
Patogen Indgivne leve- ED50 (mg/mus)
bakterie dygtige celler
pr. mus Subcutan admi- Oral admini-
nistration stration
Pseudomonas 1,2 x 10° 0,228 0,280
aeruginosa
1101-76
Escherichia 6,9 x 107 0,167 2,559

coli 1341-67
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Tabel fortsat

Proteus 8,0 x 10 0,236
mirabilis
1432-75

149609

4,331

Akut toxicitet:

a) Forsggsforbindelse: mononatriumsaltet af 3- (N-formyl-N-hydroxy-

amino) propylphosphonsyre.

b) Forsggsdyr: han- og hunmus af stammen ICR, 6 uger gamle.

c) Observationstid: 1 uge.
d) Beregningsmetode: Litchfield-Wilcoxon-metoden.

Tabel.
Dyr Kgn IDg, (mg/kg)
Oral administration Subcutan administration
Mus hanner > 11.000 8.050
hunner >11.000 8.270
Rotte hanner >11.000 8.000

3. Monokaliumsaltet af 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)-tran

phosphonsyre:
Mindste 'inhiberende koncentration (MIC):

MIC-Forsgg udfgres ved en sadvanlig serie-agar-fortyndi
(inokulum: 105 celler/ml) under anvendelse af en naring

s-l-propenyl-

ngsmetode

sagar, som

inkuberes ved 37°C i 18 timer. MIC-Vardien udtrykkes som den mini-

male koncentration af monokaliumsaltet af 3-(N-formyl-N

-hydroxyamino) -

-trans-l-propenylphosphonsyre (mcg/ml), der inhiberer vakst af mikro-

organismer. Resultaterne er som fglger:
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Forsggsmikroorganisme MIC (mcg/ml)
Staphylococcus aureus FDA209PJC-1 >100
Bacillus subtilis ATCC 6633 6,25
Sarcina lutea PCI 1001 0,2
Escherichia coli 1341-18(R™) 25
Klebsiella pneumoniae NCTC 418 100
Proteus vulgaris IAM 1025 1,56
Proteus mirabilis 1432-75 0,39
Proteus morganii 1433-2 >100
Proteus rettgeri 1434-3 6,25
Proteus inconstans 1436-21 . 25
Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 1,56
Salmonella enteritidis 1891 6,35
Salmonella typhi 0-901 0,78
Salmonella paratyphi A-1015 25
Salmonella typhimurium 1406 12,5
Shigella flexneri IaEWS8 50
Shigella sonnei I EW33 25
Serratia marcescens 1421-4 >100
Citrobacter freundii 1381-3 12,5
Enterobacter aerogenes 1402-10 50
Enterobacter cloacae 1401-4 12,5

Yderligere resultater vedrgrende forbindelsernes antibakterielle

virkning.

Et ¢jefuld af en skrakultur af testbakterien Escherichia coli

50 blev podet i en Erlenmeyerkolbe indeholdende 100 ml nerings-
vaske og inkuberet natten over ved 30°C. 1 ml af den kultur,

der havde staet natten over, blev podet i 10 ml naringsagar, og.
blandingen blev haldt ud i en Petri-skdl med en indre diameter

. P& 80 mm, hvorved der dannedes en agarplade. Hver papirskive '
(diameter 8 mm) blev dyppet i en vandig opl¢shing af hver test-
forbindelse i en bestemt koncentration. Efter at overskydende
oplgsning var dryppet af skiverne, blev de anbragt pd testagarpla-
dens overflade og derefter inkuberet ved 30°C i 18 timer. Efter
inkuberingen bestemtes MIC-vardien pad sadvanlig md&de. Resulta-
terne er fglgendé:
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Forbindelse med formlen I

MIC-Vardi (mg/ml)

=3
CF3CONCH2CH2CH P-OH 0,6
oH
ClCH co&ca CH,,CH g OH 5
8 9
HOCH, CONCH CHZCHzg -OH 1,25
OH
QH Q .
CH , CH=CHCONCH ,CH,,CH B ~OH 2,5
® OH
ﬁ Q ,
{::>-co cazcnzcnzg -OH 2,5
, OH o)
c
ETY; &co§CHZCHZCH2T -OH 0,6
S oH
(:}-COCONCHZCH c, ﬁ-oa 0,6
on
on OH
OHCNCH CH—CHZ%—OH 0,01
OH
oco-c; q
oHC-NCH,,CH,CH, b OH <0,001
on
OH Q
HﬁCH2CH20H2P -0H 0,6

OH
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Forbindelserne med formlen I, estere ved phosphonogruppen deraf

og farmaceutisk tolerable salte deraf kan formuleres med henblik p&
administration pd en hvilken som helst bekvem mdde analogt med-
kendte antibiotika, i blanding med et ikke-toxisk, farmaceutisk
tolerabelt barestof. '

Forbindelser med formlen I har ogsd hypolipidemisk virkning, f.eks.
hypocholesterolamisk virkning, og kan anvendes som terapeutisk middel
ved behandling af hyperlipemi.

F.eks. viser 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre nasten samme niveau
af hypocholesterolamisk vikning som "Clofibrat", der er et handels-
praparat, i et forsgg med rotter af Wistar-stammen, til hvilke der

gives en starkt fedtholdig diet indeholdende cholesterol.
Fremstilling af udgangsforbindelser.

De udgangsforbindelser, der skal anvendes ved fremstillingen af for-
bindelser med formlen I og estere og salte deraf, kan fremstilles
ved nedenstiende fremgangsméder:

1. Fremstilling af nogle af udgangsforbindelserne med formlen IV:
1) dannelse af C-P-binding,
2) halogenering (I),
3) dehydrohalogenering og
4) halogenering (II).

2 . Fremstilling af nogle af udgangsforbindelserne med formlen V:
1) acylering.

3. Fremstilling af udgangsforbindelsen med formlen VII:
1) dannelse af C-N-binding.

4. Fremstilling af nogle udgangsmaterialer med formlen Ta-.

Bver af de ovenfor omtalte processer illustreres nedenfor.

1. Fremstilling af nogle af udgangsforbindelserne med formlen IV.
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1) Dannelse af C-P-binding.

Reaktionen ved denne fremgangsmide kan illustreres ved nedenstiende

reaktionsskema:
= ‘ﬁ
x2-p-xt + p—0r> > x2-a-P—0R>
| 3 3
ORa a
Vi III IVa
3 .3 2 . 1,
hvor R, R>, X og A har den ovenfor anfgrte betydning, og X be

a
tegner en syrerest som defineret for Xz.

Ved denne fremgangsmdde kan forbindelsen med formlen IVa fremstilles
ved omsaztning af en forbindelse med formlen VI med en forbindelse med
formlen III.

Reaktionen kan udfgres i et opldsningsmiddel eller uden oplgsnings—
middel. Foretrukne eksempler pd oplgsningsmiddel er methanol, ethan-
ol, propanol, benzen, toluen, hexan, pyridin, dimethylsulfoxid og
N,N-dimethylformamid.

Reaktionen udfgres sadvanligvis ved stuetemperatur eller under opvarm-

ning.

Reaktionen kan fortrinsvis udfgres i narvarelse af en organisk eller
uorganisk base, og foretrukne eksempler herpéd er de samme som givet
i forbindelse med forklaringen til fremgangsmddevariant I(1) til

fremstilling af forbindelsen med formlen I.

Optimale reaktionsbetingelser kan udvalges ud fra de ovenfor anfgrte
reaktionsbetingelser, alt afhangigt af arten af udgangsmaterialer,
oplgsningsmiddel og/eller base.

Reaktionsproduktet kan isoleres og renses pd sadvanlig méde.
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2) Halogenering.

Reaktionen ved denne fremgangsmdde kan illustreres ved nedenstdende

reaktionsskema:

0 0
I 3 halogeneringsmiddel 2 Il 3
H-A"-P—ORa > Xa-A"—?—OR
OR3 ORS1
IX IVb

hvor RZ har den ovenfor anfgrte betydning, Xi betegner halogen, og
A" betegner alkenylen.

Ved denne fremgangsméde kan forbindelsen med formlen IVb fremstil~-
les ved omsatning af en forbindelse med formlen IX med et halogene-

ringsmiddel.

Udgangsmaterialet med formlen IX omfatter kendte og hidtil ukendte
forbindelser. De kendte forbindelser, f.eks. diethyl-l-propenyl-
phosphonsyresster, kan fremstilles ved den i Journal of General
Chemistry of the USSR, Vol. 33, side 429 (1963) beskrevne metode,
ved hvilken diethyl-l-propenylphosphonsyreester fremstilles ved .
opvarmning af allyl-phosphonat i en mattet alkoholisk oplgsning

af natriumethoxid, og de gvrige, hidtil ukendte forbindelser kan
ogséd fremstilles p& lignende mide.

Det anvendte halogeneringsmiddel ved denne reaktion er f.eks. halo-
gen (f.eks. chlor eller brom), N-halogenimid (f.eks. N-bromsuccinimid,
N-chlorsuccinimid eller N-bromphthalimid), alkylhypohalogenit (f.eks.
tert.butyl-hypochlorit eller amyl-hypochlorit), halogenundersyrling
eller salte deraf (f.eks. chlorundersyrling, bromundersyrling eller
natrium~hypochlorit), sulfurylchlorid og trichlormethansulfochlorid.

Denne halogenering finder sadvanligvis sted ved en s3kaldt allylisk
stilling og udfgres pd sadvanlig made, fortrinsvis i narvarelse af
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fri-radikal-initiatorer s&som lys (f.eks. ultraviolet lys), peroxid
(f.eks. dibenzoylperoxid eller di-tert.butylperoxid) eller en azo-
forbindelse (f.eks. azobis-isobutyronitril).

Reaktionen ved denne fremgangsmade udfgres sazdvanligvis i et oplgs-
ningsmiddel sdsom benzen eller cyclohexan ved en temperatur, som
ligger mellem stuetemperatur og det anvendte oplgsningsmiddels koge-

punkt.

Reaktionsproduktet med formlen IVb kan isoleres og renses pa sadvan-
lig méde.

3) Dehydrohalogenering.

Reaktionen ved denne fremgangsmdde kan illustreres ved nedenstéende

reaktionsskema:
(6] 0
2wy I 3 2 .u I 3
X-A" ' -P—OR _— X -A"-P—OR
| 3
3
ORa ORa
X IVb

hvof Xi, Rg og A" har den ovenfor anfgrte betydning, og A"' betegner
halogenalkylen.

"Halogenalkylen" A"' betegner her en alkylengruppe, som barer hzlo-
gen (f.eks. chlor, brom eller iod), ved det C-atom, der knyttet til X .

Ved denne fremgangsmdde kan forbindelsen med formlen IVb fremstilles
ved at underkaste forbindelsen med formlen X en sdkaldt 1,2-dehydro-

halogeneringsreaktion.

Udgangsmaterialet med formlen X omfatter kendte og hidtil ukendte
forbindelser. De kendte forbindelser, f.eks. diethyl-2,3-dibrompropyl-
phosphonat, kan fremstilles ved den i Zhurnal Obshchei Khimii, Vol. 22,
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side 1052 (1952) beskrevne metode, ved hvilken diethyl-2,3-di-
brompropylphosphonat fremstilles ved omsatning af diethyl-allyl-
phosphonat med brom, og de ¢vrige, hidtil ukendte forbindelser

kan ogséd fremstilles pd& lignende méde.

Dehydrohalogeneringen udfgres pa sadvanlig madde og fortrinsvis i
nervarelse af en uorganisk eller organisk base, og foretrukne ek-
sempler herpd er de samme som givet i forbindelse med forklaringen
af fremgangsméddevariant I(1l) til fremstilling af forbindelsen med

formlen I.

Denne dehydrohalogenering udfgres almindeligvis i et sadvanligt
oplgsningsmiddel sdsom methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol,
tert.butylalkohol, acetone, chloroform, dichlormethan eller ether.

Reaktionsproduktet med formlen IVb kan isoleres og renses pd sadvan-

lig made.

4) Halogenering (II).

Reaktionen ved denne proces kan illustreres ved nedenstlende reak-

tionsskema:
(0] (0]
I 3 halogeneringsmiddel 2 II 3
CHZ-CH—A""-P—ORa - > Xa-CHZCH-A""—P-OR
OR] OH or3
XI XII

hvor X%y R3 og Rg har den ovenfor anfgrte betydning, og A"" betegner

alkylen.

Ved denne fremgangsmade kan forbindelsen med formlen XII fremstilles
ved omsatning af forbindelsen med formlen XI med et halogenerings-—
middel.

Udgangsmaterialet med formlen XI omfatter kendte og hidtil ukendte
forbindelser. De kendte forbindelser, f.eks. diethyl-2,3-epoxypropyl-
phosphonat, kan fremstilles ved den i Journal of the American Chemical
Society, Vol. 77, side 6225 (1955) beskrevne metode, ved hvilken
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denne forbindelse kan fremstilles ved omsatning mellem triethoxy-
phosphin og epibromhydrin, og de ¢vrige, hidtil ukendte forbindel-
ser kan fremstilles pd lignende mdde som beskrevet nedenfor.

Det ved'halogeneringen anvendte'halogeneringsmiddel kan f.eks. vare
hydrogenhalogenid eller en halogensilylforbindelse sdsom trialkyl-
halogensilan, dialkyldihalogensilan, alkyltrihalogensilan, dialkyl-
arylhalogensilan, triarylhalogensilan, dialkylaralkylhalogensilan,
dialkoxydihalogensilan eller trialkoxyhalogensilan.

Reaktionen ved denne fremgangsmdde udfgres fortrinsvis i narvarelse
eller fravarelse af oplgsningsmidler sdsom dichlormethan, chloro-
form, carbontetrachlorid, benzen eller toluen, ved en temperatur,
som ligger mellem isafkgling og det anvendte oplgsningsmiddels koge-

punkt.

Reaktionsproduktet med formlen XII kan isoleres og renses pd sadvan-

lig made.

N&r reaktionsproduktet med formlen XIT anvendes som udgangsforbindelse
ved en yderligere omsatning, kan hydroxygruppen i forbindelsen med
formlen XITI beskyttes med en let fraspaltelig gruppe sésom
tetrahydropyranyl p& sadvanlig made som beskrevet detaljeret neden-

for.
2. Fremstilling af nogle af udgangsforbindelserne med formlen V.

Denne reaktion kan illustreres ved nedenstdende reaktionsskema:

OR2
2 acyleringsmiddel l |
RONH, > R_-NH
Ve vd

hvor Rd betegner hydrogen eller aroyl som ovenfor deflneret, RZ

betegner hydrogen eller aroyl som ovenior defineret, og R har den
ovenfor anfgrte betydning.
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Det anvendte acyleringsmiddel ved denne reaktion er det samme som
anfgrt i forbindelse med forklaringen af N-acylering til fremstil-

ling af forbindelsen med formlen I.

Reaktionsbetingelserne (f.eks. reaktionstemperatur, oplgsningsmiddel,
base og kondensationsmiddel) og rensning og isolering af reaktions-
produktet med formlen Vd er de samme som anfgrt i forbindelse med
forklaringen af N-acyleringen til fremstilling af forbindelsen med

formlen I.

Ved acyleringsprocessen kan der fremstilles N-monoacyl- eller N-acyl-
O-aroylderivater, hvor "acyl" er som defineret i forbindelse med

Rl, herefter benavnt "N,O-diacylderivater", eller blandinger deraf,
alt afhangigt af mengden af acylerings/aroyleringsmiddel, som anven-—
des ved reaktionen.

Hydroxylamin acyleres med et acyleringsmiddel i en m@ngde p& 1 mol-
zkvivalent til fremstillingen af hovedsagelig N-monoacylderivatet
og med omtrent 2 mol aroyleringsmiddel til fremstilling

af hovedsagelig N,0-diaroylderivatet.

I tilfelde af fremstilling af en blanding af N-monoacyl- og N,0-di-
acylderivater ved denne reaktion kan hvert acylderivat renses og
isoleres fra reaktionsblandingen p& sadvanlig made.

3. Fremstilling af udgangsforbindelsen med formlen VII.

Denne reaktionsproces kan illustreres ved nedenstdende reaktionsskema:

0 0 ﬁ
)
R4=N—OH + XZ—A—P—OR3 ————y R4=N--A--l'°"OR3
|
3 3
ORé1 OR
XI IVa VII

hvor Rg, R4, X2 og A har den ovenfor anfgrte betydning.



149609
36

Ved denne fremgangsmide kan forbindelsen med formlen VII fremstilles
ved omsatning af en forbindelse med formlen XI med en forbindelse med

formlen IVa.

Den ene af udgangsforbindelserne, forbindelsen med formlen XI, kan f.eks.
fremstilles ved omsatning af den tilsvarende carbonylforbindelse med

hydroxylamin pd sadvanlig made.

Denne reaktionsproces udfgres sadvanligvis i et oplgsningsmiddel
s&som methanol, ethanol, propanol, benzen, toluen, pyridin, dime-
thylsulfoxid eller N,N-dimethylformamid, ved stuetemperatur eller

under let opvarmning.

Denne reaktionsproces kan fortrinsvis udfgres i narverelse af en
organisk eller uorganisk base, og foretrukne eksempler herpd er

de samme som givet i forbindelse med forklaringen til fremgangsmade-

variant T(1) til fremstilling af forbindelsen med formlen I.

Reaktionsproduktet kan isoleres og renses pé sadvanlig made.
Fremstilling af udgangsforbindelser med formlen Ia.

Forbindelser med formlen Ia kan fremstilles som illustreret neden-
for: ' )

OR R or* 9
gl-x-a-x!  +  P-OR] —>  rb-n-a-p-oR]
3 3
OR> oR>
IT ' III Ia

1 2 3
hvor R, R, R, Ri og A har den ovenfor anfgrte betydning, og Xl
betegner en syrerest som defineret for X2.
Forbindelserne med formlen Ia fremstilles sdledes ved omsatning af
forbindelsen med formlen II eller et syreadditionssalt heraf med

forbindelsen med formlen III. Egnede eksempler pad syreadditionssalte
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af forbindelsen med formlen II er de samme som angivet i forbindelse
med forklaringen til saltet af forbindelsen med formlen I.

Udgangsforbindelser med formlen II omfatter kendte og hidtil ukendte
forbindelser. De kendte forbindelser, f.eks. N-(3-brompropyl)-N-
benzyloxy-p-toluensulfonamid, fremstilles efter den metode, der er
beskrevet i "Bulletin of the Chemical Society of Japan", bind 45,
side 1462 (1972), hvor N-(3-brompropyl)-N-benzyloxy-p-toluensul-
fonamid fremstilles ved omsatning af N-benzyloxy-p-toluensulfon-
amid og trimethylen-dibromid, og de hidtil ukendte forbindelser

kan fremstilles p& lignende méde.

Reaktionen mellem forbindelserne II og III kan udfgres i narvarelse
eller fravarelse af oplgsningsmidlexr. Foretrukne oplgsningsmidler
er f.eks. sadvanlige opl¢sningsmidler sasom benzen, toluen, xylen,
pyridin, dimethylsulfoxid eller N,N-dimethylformamid. Reaktionen
udfgres sadvanligvis ved stuetemperatur eller under opvarmning.

Reaktionen mellem forbindelserne II og III kan ogsd udfgres i narverel-

se af en organisk eller uorganisk base, f.eks. et alkalimetal (£f.eks.

lithium, natrium eller kalium), jordalkalimetal (f.eks. calcium eller
magnesium), alkalimetalhydrid (f.eks. natriumhydrid), alkalimetal-
hydroxid (f.eks. natriumhydroxid eller kaliumhydroxid), alkalimetal-
carbonat (f.eks. natriumcarbonat eller kaliumcarbonat), alkalimetal-
hydrogencarbonat (f.eks. natriumhydrogencarbonat eller kaliumhydrogen-
carbonat), alkalimetalalkoxid (f.eks. natriummethoxid, natriumethoxid
eller kalium-tert.butoxid), trialkylamir {f.eks. triethylamin), pyri-
din, en diazabicycloforbindelse (f.eks. 1,5~diazabicyclo[3,4,0lnonen-
~5.eller 1,5-diazabicyclo[5,4,0]lundecen-5) eller et kvaternart ammo-
niumsalt (f.eks. triton B).

Optimale reaktionsbetingelser kan udvalges ud fra de ovenfor beskrev-
ne reaktionsbetingelser, alt afhangigt af den anvendte udgangsfor-
bindelse, det anvendte oplgsningsmiddel og/eller den anvendte base.

Hvis der f.eks. anvendes dialkylphosphit som udgangsforbindelse,
dvs. forbindelsen med formlen III, hvor R3 er hydrogen, og Ra
er alkyl, kan reaktionen fortrinsvis udfgres i narvarelse
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af et oplgsningsmiddel og en base. Hvis der pa den anden side anven-—
des trialkylphosphit som udgangsforbindelse, dvs. forbindelsen med
formlen III, hvor R3 og Ri hver for sig betegner alkvl,

kan reaktionen sadvanligvis udfgres i fraverelse af oplgsningsmiddel

og base.

Fremstilling af forbindelsen med formlen IV illustreres mere

specifikt som fglger:

i) Fremstilling af C-P-binding:

1) En natriumhydriddispersion (50% i mineralolie, 5,76 g) vaskes to
gange med 200 ml tgrt petroleumsether og suspenderes i 400 ml tgrt
benzen. Til denne suspension sazttes drdbevis 19,4 g dibutylphos-
phit under kogning under tilbagesvaling i 35 minutter, og blandin-
gen koges under tilbagesvaling i yderligere 2 1/2 time. Til blandin-
gen sazttes 23,63 g l-brom-3-chlorpropan, og opvarmningen fortsattes
i yderligere 7 timer under tilbagesvaling og under omrgring. Efter
afkgling vaskes den resulterende blanding 2 gange med 200 ml vand,
tgrres over magnesiumsulfat og inddampes under reduceret tryk, hvor-
ved der f&s 21,15 g dibutyl-3-chlorpropylphosphonat i form af et olie-
agtigt stof.

IR-Absorptionsspektrum (flydende £ilm): Vnax.” 1270 (skulder) og

>1240 cm-l.

NMR-Absorptionsspektrum (rent): indre standard: TMS, §(ppm) =
0,91 (6H, t, J=7Hz), 1,2e 2,2 (2H, t, J=6Hz), 3,65 (2H, t, J=6Hz)
og 3,96 (4H, kvartet, J=7Hz) .
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2) En blanding af 305 g 1,3-dibrompropan og 47,5 g triethylphosphit
omrgres ved 150°C i 30 minutter. Den resulterende blanding inddampes
under reduceret tryk, hvorved der f&s 77,7 g diethyl-3-brompropyl-
phosphonat i form af et olieagtigt stof.

IR-Absorptionsspektrum (flydende £ilm):+y max.> 1270, 1240, 1060,

1030 og 970 cm” L.

NMR-Absorptionsspektrum (rent): indre standard: TMS, &(ppm) =
1,33 (6H, t, J=THz) og 4,08 (4H, kvintet, J=7Hz).

3) 16,3 g 65%'s natriumhydriddispersion i mineralolie vaskes to gange
med 150 ml tgr petroleumsether og suspenderes i 400 ml tetrahydro-
furan. Til suspensionen szttes 55,2 g diethylphosphit ved en tem-
peratur mellem -8 og -10°Cc, hvorefter blandingen omrgres ved stue-
temperatur i 1 1/2 time. Til blandingen sattes 126,0 g l-brom-3-
-chlorpropan, hvorefter reaktionsblandingen omrgres i 4 timer ved
stuetemperatur. Den resulterende blanding blandes med 50 ml ethanol
til udfeldning. Det udfaldede stof frafiltreres, hvorefter filtratet
inddampes under reduceret tryk til fjernelse af oplgsningsmidlet.
Remanensen destilleres ved 35 - 40°C under reduceret tryk (12 mm Hg)
til fjernelse af l-brom-3-chlorpropan. Derefter gendestilleres re-
manensen ved 110 - 120°C under reduceret tryk (4 mm Hg), hvorved der
fés 52,9 g olieagtigt diethyl-3-chlorpropylphosphonat.

1

IR-Spektrum (film): v = 1270 (skulder), 1240 og 1160 cm .

max.
NMR-Spektrum (i CDCl,): &(ppm) = 1,36 (6H, t, J=7Hz), 1,6 - 2,5 (4H,
m), 3,65 (2H, t, J=6Hz) og 4,16 (4H, hvintet, J=7Hz).

4) En blanding af 500 g 1,5-dibrompentan og 72,0 g triethylphosphit
omrgres ved 160°C i 40 minutter, hvorefter overskydende 1,5-dibrom-
pentan afdestilleres under reduceret tryk, hvorved der f&s 129,6 g

olieagtigt diethyl-5-brompentylphosphonat.
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NMR-Spektrum (i CDC13): §(ppm) = 1,32 (6H, t, J=7Hz), 1,42 - 2,05
(84, m), 3,39 (2H, t, J=7Hz) og 4,05 (4H, m).

5) En blanding af 95 g l-brom-3-chlor-2-methylpropan og 6l,4 g
triethylphosphit opvarmes under tilbagesvaling i 5 1/2 time under
omrgring, hvorefter overskydende 1-brom-3~chlor-2-methylpropan afde-
stilleres under reduceret tryk, hvorved der f&s 48,3 g olieagtigt

diethyl-3-chlor-2-methylpropylphosphonat.

NMR-Spektrum (i CDCly): §(ppm) = 1,18 (3H, 4, J=6Hz), 1,31 (6H, t,
J=6Hz), 1,48 - 2,52 (3H, m), 3,58 (2H, d, J=5Hz) og 4,12 (4H, m).

ii) Halogenering:

(1)-1. 15,0 g di—tert.butyl—cis—l—propenylphosphonaf sattes til en
76pl¢sning af kaliumtert.butoxid i tert.butylalkohol (250 mg K, 150

ml tert.butanol), hvorefter blandingen omrgres i 6 timer ved 55 - 60°C.
Den resulterende blanding inddampes under reduceret tryk, og rema-
nensen rystes med en blanding af 400 ml ethylacetat og 100 ml isvand.
Ethylacetatfasen fraskilles, vaskes med 50 ml vand, tgrres over
magnesiumsulfat og inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvor-
ved der f&s 13,34 g af en olieagtig remanens, som destilleres under
reduceret tryk, hvorved der fés 12 g olieagtigt di-tert.butyl-trans-
-l-propenylphosphonat, kogepunkt 70 - 80°C/2 mm Hg.

= 1630, 1260 og 1170 cm *.

IR—Spekﬁrum (flydende £ilm): Vnax.

NMR-Spektrum (i CDC13): §(ppm) = 1,45 (18H, s), 1,80 (3H, m), 5,67
(1, m) og 6,80 (1H, m).

(1)-2. Til en oplgsning af 12,0 g di-tert.butyl-trans-l-propenyl-
phosphonat i 120 ml carbontetrachlorid ssttes 24,0 g basisk aluminium-
oxid, 10,95 g N-bromsuccinimid og derefter 1,4 g dibenzoylperoxid.
Blandingen opvarmes under tilbagesvaling i 1 time og omrgres derefter
i 30 minutter under isafkgling. Den resulterende blanding filtreres,
og filtratet inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der
f&s 17,2 g olieagtigt di-tert.butyl-3-brom-trans-l-propenylphosphonat.
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IR-Spektrum (flydende £ilm): Vpay = 1630, 1260 og 1170 am L.

NMR-Spektrum (i CDCl3): § (ppm) = 1,51 (18H, s), 4,01 (2H, a, J=7THz),
5,95 (1H, m) og 6,77 (1H, m).

2) Til en oplgsning af 32,04 g diethyl—trans—l—propeny1phosphonat i
320 ml carbontetrachlorid settes 41,65 ¢ N-bromsuccinimid o9 2,89
dibenzoylperoxid. Reaktionsblandingen opvarmes £il tilbagesvaling i
1 1/2 time og omrgres i 30 minutter under isafk¢ling. Uoplgseligt
materiale fjernes ved filtrering, ©9 filtratet inddampes under redu-
ceret tryk, hvorved der fés 63,09 g af en olieagtig remanens, som
underkastes kolonnechromatografi pa silicagel og elueres med chloro-
form. Eluaterne inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved
der f&s 27,04 ¢ olieagtigt diethyl—3—brom—trans-l—propenylphosphonat.

IR-Spektrun (flydende £ilm): Vpay = 1630, 1240 og 1160 e L.

NMR-Spektrum (i CDC13): §(ppm) = 1,32 (6H, t. J=THz), 3.9 -~ 4,3 (6H,
m), 5,93 (1H, m) og 6,81 (1H, m).

3) Til en oplgsning af 6,10 g dimethyl-cis—l—propenylphosphonat i

60 ml carbontetrachlorid szttes 7,97 9 N-bromsuccinimid. Reaktions-
blandingen opvarmes til tilbagesvaling i 2 timer ©9g afkples derefter
£il stuetemperatur, hvorved der £3s et udfzldet stof, som frafiltre-
res. Filtratet inddampes under reduceret tryk, hvorved der fas en
olieagtig remanens, som underkastes kolonnechromatografi pd silica~
gel og elueres med en blanding af chloroform o9 ethylacetat i for-
holdet 8:2, hvorved der f8s 4,94 g dimethyl—3—brom—trans-l—propenylf

phosphonat.
IR-Spektrum (£lydende film): Voo~ 1630, 1250 og 1190 cmfl.
NMR-Spektrum (i CDC1,): §(ppm) =,3,71 (6H, d, J=10Hz), 4,00 (2, m),

5,88 (14, m) og 6,82 (18, m).

iii) Dehydrohalogenering:
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09 inddampes +il tgrhed under reduceret tryk, hvorved der fads 9,74 g
olieagtigt diethYl—Z,3—dibrompropylphosphonat.

IR-Spektrum (flydende film): v = 1250 (bred) og 1160 cm-l.
max.

NMR-Spektrum (i CPCl3): &(ppm) = 1,32 (6w, t, g=7uz), 2,00 - 3,12
(2H, m) og 3,50 - 4,63 (74, m).

(1)-2, Til en oplgsning af 3,34 g diethyl—Z,3-dibrompropylphosphonat i
10 ml tert.butanol s@ttes drébevis i lgbet af 15 minutter ved Stuetempe-
ratur en oplgsning af kalium~tert.butoxid (430 mg K, 14 m1 tert.butanol)
'Reaktionsblandingen omrgres ved samme temperatur i 30 minutter. Den
resulterende blanding inddampes under reduceret tryk, hvorefter re-
manenseﬁ rystes med en blanding af 50 m1 ethylacetat 09 30 ml vand.
Ethylacetatfasen fraskilles, vaskes med 30 ml vand, tgrres over mag-
nesiumsulfat og inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved

der fas 2,13 g olieagtig blanding af isomere diethyl—3~brom—propenyl—
~ phosphonater. En alikvot p& 1,86 g deraf fraktioneres ved kolonne-
chromatografi P& silicagel (fremkaldningsmiddel: chloroform) i to
fraktioner, fraktion A og fraktion B. Fraktion A inddampes til tgrhed
under reduceret tryk, hvorved der f3s 10 mg olieagtigt diethyl-3-
-brom-cis—l-propenylphosphonat. Fraktion B inddampes til tgrhed under
. reduceret tryk, hvorved der f3s 1,65 g olieagtig blanding af diethyl~
—3-brom—2-propenylphosphonat og diethy1-3—brom—trans-l-propenylphos-
phonat (molforhold: ca. 1l:1),

Strukturerne i disse isomerprodukter bestemmes ved NMR-spektra som
fglger: ' )

NMR-Spektrum (i CDC13): & (ppm):
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a) Diethy1—3-brom-cis-l-propenylphosphonat: 1,34 (6H, t, J=THz),
3,9 - 4,35 (4H, m), 4,47 (28, m), 5,69 (1H, m) og 6,65 (1H, m).

b) Diethyl-3-brom-2-propenylphosphonat: 1,32 (6H, t, J=7Hz), 2,80

c)'Diethyl-3—brom—trans-l-propenylphosphonat: 1,32 (6H, t, J=7Hz),
3,9 - 4,25 (6H, m), 5’95 (lH, m) Og 6,80 (lH, m)-

iv) Halogenering (II):

(1)-a). 82,8 g 47%'s vandig hydrogenbromid sattes i lgbet af 5 mi-
nutter drabevis under isafkgling og under omrgring til 77, 6 g diethyl-
-2, 3-epoxypropylphosphonat. Omrgringen fortsattes i 1 time under is-
afkgling og i 3 timer ved stuetemperatur, hvorefter reaktionsblandin-
gen ekstraheres med 500 ml ethylacetat. Ethylacetatfasen fraskilles,
vaskes &n gang med 200 ml og to gange med hver gang 100 ml mattet
vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og to gange med hver gang 100
ml mattet vandig natriumchloridoplgsning, tgrres over magnesiumsulfat
og inddampes til te¢rhed, hvorved der f&s 94,7 g olieagtigt diethyl-
-3-brom-2-hydroxypropylphosphonat.

IR-Spektrum (flydende film): Viax. = 3350, 1230 og 1160 cm—l.
NMR-Spektrum (i CDCl,): S(ppm) = 1,33 (6H, t, J=7Hz), 1,90 - 2,33 (2H,
m), 3,49 (2H, d, 4, J=1 og AHz) og 3,88 - 4,48 (5H, m).

(1)-b). Til en blanding af 82,5 g diethyl-B-brom-2-hydroxypropyl—
phosphonat og 1,03 g p-toluensulfonsyre sattes dr&bevis under isaf-
k¢ling og under omrgring 250 g 3,4-dihydro-2H-pyran. Reaktionsblan-
dingen omrgres ved samme temperatur i 10 minutter og ved stuetempe-
ratur i 1 1/2 time, hvorpd dihydropyranet fjernes ved afdampning

under reduceret tryk, hvorved der fds en remanens, som oplgses i

500 ml ethylacetat. Ethylacetatoplgsningen vaskes med 100 ml mattet
vandig natriumhydrogencarbonatoplesning og med 100 ml maettet vandig
natriumchloridoplesning, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes til
tgrhed under reduceret tryk, hvorved der f&s 138 g olieagtigt diethyl-
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-3-brom-2-(tetrahydro-2H~pyran-2-yloxy) propylphosphonat.

IR-Spektrum (flydende £ilm): Vnax.= 1240 og 1190 em L.

NMR-Spektrum (i CDCl3): 6(ppm) = 1,42 (6H, t, J=7Hz), 1,75 (6H, m),
2,00 - 2,56 (2H, m), 3,45 - 4,40 (9H, m) og 4,86 (lH, m).

2) Til en oplgsning af 0,97 g diethyl-2,3-epoxypropylphosphonat i

2 ml dichlormethan sattes drdbevis under isafk¢gling og under omrgring
3,06 g trimethylbromsilan. Omrgringen fortsattes i 30 minutter under
isafkgling og i 1 1/2 time ved stuetemperatur, hvorefter reaktions—-
blandingen inddampes under reduceret tryk, hvorved der f&s en olie-
agtig remanens, som oplgses i 8 ml vand og vaskes 3 gange med hver
gang 5 ml chloroform. Den vandige fase fraskilles, indstilles p& pH~
-verdi 5 med koncentreret vandig ammoniak og inddampes til tgrhed
under reduceret tryk, hvorved der f&s en remanens, hvortil der sattes
20 ml ethanol. Uoplgseligt stof fjernes ved filtrering. Filtratet
lades henstd i 3 timer ved'stuetemperatur til udfzldning af krystal-
ler, som isoleres ved filtrering og tgrres over phosphorpentoxid,
hvorved der fas 560 mg krystallinsk monoammoniumsalt af 3-brom=-2-
-hydroxypropylphosphonsyre. Smeltepunkt 119 - 124°C (sgnderdeling) .

Nedenfor er anfgrt nogle eksempler pd fremstilling af udgangsforbin-

delsen med formlen VII:

1) 4,52 g butyraldehyd-oxim sattes ved en temperatur pa 5 - 10°C

til en ethanolisk oplgsning af natriumethoxid (fremstillet ud fra
1,17 g natrium og 100 ml absolut ethanol). Til blandingen sattes
12,69 g diethyl-3-brompropylphosphonat. Reaktionsblandingen omrgres
ved stuetemperatur i 22 timer og inddampes derefter til t¢rhed under
reduceret tryk. Remanensen oplgses i vand og vaskes med 20 ml ethyl-
acetat. Den vandige fase fraskilles, mettes med natriumchlorid og
ekstraheres 5 gange med chloroform. De samlede chloroformekstrakter
vaskes med en mattet vandig natriumchloridoplgsning, tgrres over
magnesiumsulfat og inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved
der f8s 7,1 g olieagtigt diethyl-3-butylidenaminopropylphosphonat-
-N-oxid.

NMR-Spektrum (i CDC13): §(ppm) = 0,98 (3H, t, J=7Hz), 1,32 (6H, t,
J=7Hz), 1,1 - 2,6 (8H, m), 3,8 - 4,3 (6H, m) og 6,8 (1H, t, J=7Hz).
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2) 20,67 g octanal-oxim oplgses i en methanolisk oplgsning af natrium-
methoxid (fremstillet ud fra 2,3 g natrium og 100 ml absolut methanol)
ved 5 - 10°C. Til oplgsningen sattes drabevis 25,9 g diethyl-3-brom-
propylphosphonat, hvorefter reaktionsblandingen omrgres ved stuetem-
peratur i 2-timer og derefter opvarmes til kogning under tilbage-
svaling i 2 timer under omrgring. Den resulterende blanding ind-
dampes til tgrhed under reduceret tryk, og remanensen oplgses i

vand. Den vandige oplgsning mattes med natriumchlorid og ekstraheres
med chloroform. Chloroformekstrakterne tgrres over magnesiumsulfat

og inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der fé&s 38,9 g
olieagtigt diethyl-3-octylidenaminopropylphosphonat-N-oxid.

NMR-Spektrum (i CDC13): §(ppm) 0,88 (3H, t, J=7Hz), 1,32 (6H, t, J=
78z), 1,2 - 2,6 (16H, m), 3,8 - 4,3 (6H, m) og 6,80 (1H, t, J=7Hz).

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses nazrmere i nedenstéende
eksempler:

Dannelse af C-N-binding.

Eksempel A-1.

13,9 g hydroxylamin-hydrochlorid oplgses i 70 ml varmt methanol.
Til denne oplgsning sattes en oplgsning af natriummethoxid i ab-
solut methanol (4,6 g natrium, 70 ml absolut methanol) i lgbet

af 15 minutter under nitrogenatmosfare, hvorefter blandingen omrg-
res ved stuetemperatur i 30 minutter. Det resulterende natrium-
chlorid fraskilles ved filtrering og vaskes med 10 ml methanol.
Til den samlede oplgsning af filtrat og vaskevasker sattes 4,06 g
3-brompropylphosphonsyre under omrgring under nitrogenatmosfare,
og den resulterende blanding inddampes under reduceret tryk ved
stuetemperatur i lgbet af 3 timer, hvorved der fas 10,4 g rema-
nens, som oplgses i 5 ml vand. Oplgsningen haldes gennem en
kolonne med 200 ml ionbytterharpiks "Amberlite" < IRA400 (frem-
stillet af Rohm & Haas Co.). Efter vask af kolonnen med 1 liter
vand elueres den ¢gnskede forbindelse med 500 ml 1IN saltsyreoplgs-
ning. Fraktionerne indeholdende den gnskede forbindelse isoleres
og inddampes under reducéret tryk, hvorved der f£as 4,01 g rema-
nens, som haldes gennem en kolonne med 150 ml kationbytterharpiks
"Amberlite" IR120B (Rohm & Haas Co.). Efter vask af kolonnen med
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1 liter vand elueres den ¢gnskede forbindelse med 500 ml 1N saltsyre-
bpl¢sning. Fraktioner indeholdende den ¢gnskede forbindelse isoleres
og inddampes under reduceret tryk, hvorved der f&s 2,48 g remanens,

- som oplgses i 5 ml vand. Den vandige oplgsning indstilles pa pH-verdi
4 med natriumhydrogencarbonat, hvorefter blandingen lades hensta
natten over, hvorved der f&s 1,47 g krystallinsk 3-(N-hydroxyamino)-
propylphosphonsyre. Smeltepunkt 151 - 154°% (sgnderdeling).

- Eksempel A-2.

Til en 6pl¢sning af 55,6 g hydroxylamin-hydrochlorid i 100 ml
vand sattes en oplgsning af 32,0 g natriumhydroxid i 75 ml vand
under isafk@gling, hvorefter der tilsattes 75 ml methanol. Til den-
ne oplgsning sattes drdbevis 25,5 g diethyl-3-brompropylphospho-
nat, hvorefter blandingen opvarmes til 40 - 45°C i 3 timer under
omr¢ring. Methanolet afdestilleres under reduceret tryk. Den
resulterende vandige oplgsning indstilles p& pH-verdi 8 med na-
triumhydrogencarbonat, vaskes tre gange med benzen (&n gang med
150 mi og to gange med 100 ml), der kasseres, og ekstraheres der-
efter tre gange med hver gang 150 ml chloroform. Chloroformeks-—
trakterne sammenhaldes, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes
til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der £fas 13,05 g olieagtigt
diethyl-3- (N-hydroxyamino) propylphosphonat.

IR-Spektrum (flydende film): Vnax = 3350 (bred), 1240 og 1170 cm_l.

NMR-Spektrum (CDC13): § (ppm) = 1,33 (6H, t, J=7Hz), 1,5-2,2 (4H,
m), 2,90 (2H, t, J=7Hz), 4,13 (4H, kvintet, J=7Hz) cg 5,94 (2H,
bred s).

Eksempler p& dannelse af hydroxyamihofunktionen:

Eksempel B-l.

En blanding af 6,5 g diethyl-3-{(N-butylidenamino)propylphosphonat-
—Nfoxid, 20 ml eddikesyre og 20 ml koncentreret saltsyre koges
unaer tilbagesvaling under omrgring i 5 timer. Den resulterende
oplgsning inddampes under reduceret tryk, hvorved der féas en

remanens, som oplgses i vand og vaskes med ethylacetat. Efter
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behandling med aktivkul inddampes den vandige fase under reduceret
tryk. Den resulterende remanens oplgses i et ringe rumfang etha-
nol, og uoplgseligt stof fjernes ved filtrering. Filtratet inddam-
pes under reduceret tryk, hvorved der f&s en remanens, som oplgses
i 8 ml vand. Oplgsningen indstilles p& pH-vaerdi 4,0 med natrium-
hydrogencarbonat og inddampes under reduceret tryk, hvorved der
f&s 4,5 g af en olie, som oplgses i 8 ml vand og lades henstd
natten over ved 5°C. De resulterende krystaller isoleres ved fil-
trering og vaskes med et lille rumfang 50%'s vandigt ethanol, hvor-
ved der f&s 0,48 g krystallinsk 3-(N-hydroxyamino)propylphosphon-
syre, smeltepunkt 161 - 168°% (s¢pnderdeling).

Eksempel B-2.

En blanding af 16,7 g diethyl—3—(N—octylidenamino)propylphosphonat—N—
-oxid, 45 ml eddikesyre og 45 ml koncentreret saltsyre koges under til-
bagesvaling og under omrgring i 6 1/2 time. Den resulterendé blanding
inddampes under reduceret tryk, hvorved der f&s en remanens, som oplg@gses
i et lille rumfang vand. Den vandige oplgsning vaskes med ethyl-
acetat, behandles med aktivkul og inddampes under reduceret tryk,
hvorved der f&s en remanens, som oplgses i et lille rumfang ethanol.
Efter fjernelse af uoplgseligt stof ved filtrering inddampes
filtratet til tgrhed, og remanensen oplgses i en lille mangde

vand. Denne oplgsning haldes gennem en kolonne, der er pakket

med anionbytterharpiks "Amberlite“()ILR 400 (OH-type) (Rohm & Haas
Co.). Den ¢nskede forbindelse elueres med 1N saltsyre. Eluatet
inddampes under reduceret tryk, hvorved der f3s 4,5 g af en olie,

som haldes gennem en kolonne, der er pakket med kationbytterhar-

piks "Amberlite" IR 120B (H-type) (Rohm & Haas Co.), hvorefter

den gnskede forbindelse elueres med 1N saltsyreoplgsning. Eluatet
inddampes under reduceret tryk, hvorved der fés 3,0 g af en olie,

som oplgses i 4 ml vand. Den vandige oplgsning indstilles p& pH-
-verdi 4,0 med natriumhydrogencarbonat og lades henstd natten over
ved SOC til dannelse af krystaller, som isoleres ved filtrering og
tgrres, hvorved der fés 1,0 g krystallinsk 3-(N-hydroxyamino)pro-
pylphosphonsyre. Krystallerne omkrystalliseres af 4 ml vand, hvor-
ved der f&s 0,42 g renset 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre,
smeltepunkt 159 - 162°% (sgnderdeling) .
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Eksempel p& hydrolyse (I):
Eksempel C~-1.

En blanding af 12,9 g diethyl-3-(N-hydroxyamino)propylphosphonat,
65 ml eddikesyre og 130 ml 1N saltsyreoplgsning opvarmes til kog-
ning under tilbagesvaling under omrgring i 8 timer og inddampes
derefter under reduceret tryk til fjernelse af eddikesyren. Kon-
centratet affarves ved behandling med aktivkul og inddampes til
tgrhed under reduceret tryk, hvorved der £ds 9,5 g olieagtig
remanens, som oplgses i 30 ml vand og indstilles pé& pH~vardi

4 med ca. 4,2 g natriumhydrogencarbonat, hvorved der fés 4,80 g
krystaller af 3~ (N-hydroxyamino)propylphosphonsyre, smeltepunkt
160 - 163,5°C (sgnderdeling) . Der isoleres yderligere 0,91 g
krystaller af samme forbindelse fra moderluden efter henstand
natten over ved stuetemperatur (smeltepunkt 159 - 163°C (sgnder-
deling)). IR- og NMR-spektrene for disse krystaller er overlejret
med konstanterne for en autentisk prgve (smeltepunkt 160 - 166°¢
(spnderdeling)).

Eksempler pd hydrolyse (II):

Eksempel D-1.

En blanding af 3,0 g diethyl-3-[N—(p—methoxybenzyloxy)—N—tosyl-
amino] propylphosphonat, 25 ml 6N saltsyreoplgsning og 25 ml eddi-
kesyre koges under tilbagesvaling og under omrgring i 12 timer. Den
resulterende blanding inddampes under reduceret tryk, hvorved

der fis en brunlig, olieagtig remanens. Remanensen vaskes med

100 ml ethylether, hvorefter der under omrgring tilsattes 100 ml
vand. Uoplgseligt stof frafiltreres fra blandingen, hvorefter f£fil-
tratet vaskes med ethylether og derefter behandles med aktivkul.
Den vandige oplgsning inddampes under reduceret tryk, hvorved der
f&s en lysegullig, olieagtig remanens. Remanensen lades henstd
natten over i exsiccator under reduceret tryk, hvorved der fés
krystaller. Krystallerne vaskes med ethylether, hvorved der fas
1,50 g p-toluensulfonsyresalt af 3—(N-hydroxyamiho)propylphosphon—
.syre i form af svagt gullige krystaller, smeltepunkt 129 - 135°%.
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Eksempel D~2.

En blanding af 28,4 g dibutyl-3-[N-(p-methoxybenzyloxy)-N-tosyl-
amino] propylphosphonat, 280 ml 6N saltsyreoplgsning og 280 ml ed-
dikesyre koges under tilbagesvaling under omrgring i 20 timer.
Den resulterende blanding inddampes under reduceret tryk, hvor-
ved der £4s en remanens, hvortil der sattes vand. Blandingen
behandles med aktivkul, hvorpd blandingen inddampes under reduce-
ret tryk, hvorved der f&s en olieagtig remanens. Den olieagtige
remanens vaskes med ether og tgrres under reduceret tryk. Det fas-
te stof vaskes med acetonitril og ethylether, hvorved der fas
12,4 g p-toluensulfonsyresalt af 3=-(N-~-hydroxyamino)propylphos-
phonsyre i form af krystaller, smeltepunkt 129 - 135%.

En oplgsning af 12,0 g af det p& den ovenfor beskrevne made vundne
p-toluensulfonsyresalt af 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre i
100 ml vand haldes gennem en kolonne, der er pakket med en kation-
bytterharpiks, "Amberlite"qgirR 120B (Rohm & Haas Co., ut type) .
Kolonnen vaskes med 800 ml vand, og elueringen udfgres med 800 ml
1IN saltsyre. Eluatet inddampes under reduceret tryk for helt at
fjerne vand. Den sdledes vundne remanens pulveriseres med 300 ml
acetonitril til dannelse af et pulver, som vaskes to gange med 50
ml ethylether, hvorved der £3s 4,30 g af hydrochloridsaltet af

3= (N-hydroxyamino) propylphosphonsyre i form af et pulver.

NMR~Spektrum (DMSO—d6): § (ppm) = 1,402,2 (4H, m) og 3,16 (2H, m).

Eksempel D-3.

En blanding af 13,2 g diethyl-3-(N-benzyloxy-N-tosylamino) propyl-
phosphonat, 130 ml koncentreret saltsyre og 130 ml eddikesyre koges
under tilbagesvaling under omrgring i 45 timer. Den resulterende
blanding inddampes under reduceret tryk, hvorved der fis en rema-
nens, hvortil der sattes vand og aktivkul, hvorefter blandingen
filtreres. Filtratet inddampes under reduceret tryk, og den som
remanens vundne olie (8,59 g) oplgses i 25 ml vand. Til oplgsningen
sattes 2,08 g pyridin og 5 ml ethanol, hvorefter blandingen lades
henstd natten over ved 4OC, hvorved der fas 2,30 g 3-(N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre i form af krystaller, smeltepunkt 160 -
166°C (s¢nderdeling);
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Eksempel D-4.

En blanding af 6,04 g dibutyl-3-[N-isobutoxycarbonyl-N-(p-methoxy-
benzyloxy) amino] propylphosphonat, 60 ml koncentreret saltsyre

og 60 ml eddikesyre koges under tilbagesvaling og under omrgring

i 21 timer. Den resulterende blanding inddampes under reduceret
tryk, og til remanensen sattes vand. Blandingen inddampes under
reduceret tryk til dannelse af en remanens, som vaskes med ace-
tonitril og derefter oplgses i 10 ml vand. Til oplgsningen sattes
800 ml pyridin og 4 ml ethanol, hvorefter blandingen lades hensta
natten over ved 4°c, hvorved der f&s 1,02 g 3-(N-hydroxyamino)propyl-
phosphonsyre i form af krystaller, smeltepunkt 160 - 166°C (sgnder-
deling).

Eksempel D~5.

"En oplgsning af 6,72 g dibutyl-3-(N-benzyloxy—N—ethoxycarbonylamino)-
propylphosphonat i 70 ml eddikesyre og 70 ml koncentreret saltsyre
koges under tilbagesvaling under omrgring i 48 timer. Reaktions-
blandingen inddampes ﬁnder reduceret tryk, hvorved der f£&s en
~olieagtig remanens, hvortil der sattes 30 ml vand. Oplgsningen
vaskes med 20 ml ethylacetat, behandles med aktivkul og inddam-
pes derefter under reduceret tryk, hvorved der fds 2,60 g olie-
agtig remanens, som oplgses i 5 ml vand. Til oplgsningen sattes
1,08 g pyridin og 2 ml ethanol. Blandingen lades henstd natten
over ved stuetemperatur, hvorved der f&s 1,12 g krystallinsk 3-(N-
-hydroxyamino) propylphosphonsyre.

NMR-Spektrum (D20): § (ppm) = 1,3-2,4 (4H, m) og 3,37 (2H, t).

Eksempel D-6.

En oplgsning af 146,0 g diethyl-3- (N-ethoxycarbonyl-N~ethoxycar-
~ bonyloxyamino) propylphosphonat i 1020 ml koncentreret saltsyre

" koges under tilbagesvaling i 9 timer. Efter inddampning af reak-
tionsblandingen'under reduceret tryk op1¢ses remanensen i 200

ml vand og behandles med 6 g aktivkul. Aktivkullet fjernes ved
filtrering, filtratet inddampes under reduceret tryk, og den
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resulterende olie (86,7 g) oplgses i 160 ml vand. Efter indstil-
ling af oplgsningen p& pH-vardi pd 4,0 med 30%'s vandig ammoniak
under isafkgling, sattes 80 ml ethanol til oplgsningen, hvorved
der f&s krystaller, som isoleres ved filtrering og vaskes med

80 ml ethanol, hvorved der f&s 37,78 g krystallinsk 3-(N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre.

Moderluden og ethanol-vaskevaskerne sammenhaldes og lades derefter
henstd natten over, hvorved der f8s 6,07 g af den samme krystallin-
ske forbindelse, smeltepunkt 162 - 164°% {sgnderdeling) .

IR-Spektrum (nujol): v__ = 1640, 1595, 1240, 1220 og 1190 em L.

NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,3-2,35 (4H, m) og 3,36 (2H, t,
J=THz) .

Eksempel D-7.

En blanding af 90,0 g diethyl-5-(N-ethoxycarbonyl-N-ethoxycarbonyl-
oxyamino) pentylphosphonat og 630 ml koncentreret saltsyre koges un-
der tilbagesvaling i 14 timer og inddampes under reduceret tryk,
hvorved der fis en remanens, som oplgses i 200 ml vand. Den vandige
oplgsning vaskes med ethylacetat, behandles med aktivkul og ind-
dampes derefter under reduceret tryk, hvorved der fds 53,7 g

af en olieagtig remanens. Remanensen oplgses i en blanding af

vand og methanol i forholdet 1:2. Oplgsningen indstilles p& pH-
-vardi 4,0 med 28%'s vandig ammoniakoplgsning under isafkgling,
hvorved der fas et bundfald, som isoleres ved filtrering, vaskes
med methanol og t@grres til dannelse af r& krystaller. Krystallerne
oplgses i et 20 gange sd stort rumfang vand under opvarmning, be-
handles med aktivkul og afkgles derefter til stuetemperatur. Til
oplgsningen sattes 100 ml ethanol, og den lades henstd natten over
ved 4°C, hvorved der f£&8s krystaller, som isoleres ved filtrering

og tgrres til dannelse af 18,8 g krystallinsk 5-(N-hydroxyamino)-
pentylphosphonsyre, smeltepunkt 184 - 185,50C (sgnderdeling) .

NMR-Spektrum (DZO): 8§ (ppm) = 1,20-2,02 (8H, m) og 3,30 (2H, t, J=THz).
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Eksempel D-8.

Til en oplgsning af 12,5 g diethyl-2- (N-benzyloxy-N-tosylamino)-
ethylphosphonat i 65 ml eddikesyre sattes 130 ml koncentreret salt-
syre. Blandingen koges under tilbagesvaling i 42 timer ved 140%%
og inddampes under reduceret tryk, hvorved der fads en remanens,
som op1¢;es i 60 ml vand. Til den vandige oplgsning sattes 60 ml
ethylacetat. Den vandige fase fraskilles, vaskes med ethylacetat,
behandles med aktivkul og inddampes under reduceret tryk, hvor-
ved der £&s 8,9 g olieagtig remanens, som oplgses i 50 ml ethanol
og indstilles pd pH-verdi 4,0 med pyridin til dannelse af kry-
staller. Krystallerne isoleres ved filtrering, vaskes med ethanol
og tgrres, hvorved der fi3s 3,5 g krystallinsk 2-{(N-hydroxyamino)-
ethylphosphonsyre, der omkrystalliseres af en blanding af vand og
ethanol i forholdet 2:1, hvorved der fds 2,4 g krystaller af sam-
me forbindelse, smeltepunkt 173 - 173,5°C (sgnderdeling).

NMR-Spektrum (Dzo): § (ppm) = 2,04 (2H, m) og 3,60 {(2H, m).

Eksempel D-9.

En blanding af 8,60 g di-tert.butyl-3-(N-ethoxycarbonyl-N-ethoxy~
carbonyloxyamino) trans—1-propenylphosphonat og 250 ml 1IN salt-
syre koges under tilbagesvaling i 15 timer. Den resulterende
blanding inddampes under reduceret tryk, hvorved der f&s en rema-
nens, som oplgses i 100 ml vand og behandles med aktivkul. Oplgs-
"ningen inddampes under reduceret tryk til dannelse af 4 g rema-
nens, som oplgses i 10 ml vand og indstilles pd pH-vardi 4 med 1N
vandig natriumhydroxidoplgsning. Den vandige oplgsning ledes gen-
nem en kolonne af anionbytterharpiks "Amberlite® IRA~400 (Rohm

& Haas Co.) (OH -form). Den ¢gnskede forbindelse elueres fra har-
piksen med 1N saltsyreoplgsning, hvorefter eluatet inddampes under
reduceret tryk til dannelse af 3,4 g olieagtig remanens, som Op-—
lg¢ses i en blanding af 0,5 ml vand og 20 ml ethanol. Oplgsningen
indstilles p& pH-vaerdi 4 med pyridin og inddampes under reduceret
tryk til dannelse af en remanens, som pulveriseres med methanol,
hvorved der £8s 1 g pulver. Dette pulver oplgses i 0,5 ml vand.
Til den vandige oplgsning sattes methanol til dannelse af et
bundfald, som isoleres ved filtrering og tgrres, hvorved der £as
280 mg pulverformet 3- (N~hydroxyamino) trans-1-propenylphosphonsyre.
Der fis yderligere 120 mg af den samme forbindelse fra moderluden.
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1

IR-Spektrum (nujol): v . = 1630 og 1260 cm .

a
NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 3,99 (2H, d.d. J=5 og 1Hz) og 6,05-6,65
(2H, m).

Eksempel D-10.

En blanding af 8,53 g 3- (N-ethoxycarbonyl-N-ethoxycarbonyloxyamino) -
trans-l-propenylphosphonsyre og 250 ml 1N saltsyre koges under til-
bagesvaling i 16 timer. Den resulterende blanding inddampes under
reduceret tryk til dannelse af en remanens, som oplgses i 30 ml
vand. Den vandige oplgsning behandles med 0,5 g aktivkul og ind-
dampes under reduceret tryk, hvorved der f&s 5,85 g olieagtig re-
manens, som oplgses i 10 ml vand. Den vandige oplgsning ledes gennem
en kolonne med 100 ml anionbytterhapiks "Amberlite" ™ IRA-400.
Kolonnen vaskes med 600 ml vand, og den ¢gnskede forbindelse elueres

med 300 ml 1N saltsyreoplgsning. Eluatet inddampes under reduceret
tryk til dannelse af 3,9 g olieagtig remanens, hvortil der sattes
10 ml ethanol og 2 ml vand. Blandingen indstilles pd pH-verdi

4 - 4,5 med pyridin, hvorefter der tilsattes 30 ml ethanol. Den
overstiende vaske fjernes ved dekantering, hvorved der fis en
remanens, der pulveriseres med 30 ml ethanol til dannelse af 2,38 g
pulverformet 3- (N-hydroxyamino) trans—~1-propenylphosphonsyre.

1

IR-Spektrum (nujol): v _._ = 1630 og 1260 cm .

ma
NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 3,99 (2H, 4, 4, J=5 og 1lHz) og 6,05-6,65
(2Hr m) .

Eksempel D-11.

En blanding af 28,3 g diethyl—3—(N—ethoxycarbonyl-N—ethoxycarbonyl-
oxyamino) -2-methylpropylphosphonat og 280 ml koncentreret saltsyre
koges under tilbagesvaling i 18 timer og inddampes derefter under
reduceret tryk til dannelse af en olieagtig remanens. Til remanen-
sen sattes en blanding af 100 ml vand og 100 ml ethylacetat. Den

vandige fase skilles fra den resulterende blanding, behandles med
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aktivkul og inddampes under reduceret tryk, hvorved der £as en
olieagtig remanens. Remanensen oplgses i en blanding af 30 ml me-
thanol og 15 ml vand. Oplgsningen indstilles pd pH-verdi 4,0 med
vandig ammoniak under isafkgling og inddampes under reduceret

tryk til dannelse af en remanens, der haldes gennem en kolonne af
anionbytterharpiks "Amberlite" IRA-400 (OH -form). Kolonnen
vaskes med vand, hvorefter den ¢gnskede forbindelse elueres med 1N
saltsyreoplgsning. Eluatet inddampes under reduceret tryk, hvor-
ved der fas 9,6 g olieagtigt hydrochloridsalt af 3-(N-hydroxyamino)~-
-2-methylpropylphosphonsyre.

NMR-Spektrum (D,0): § (ppm) = 1,22 (3#, 4, J=6Hz), 1,58-2,58 (3H,
m) og 3,32 (2H, d, J=6Hz).

Eksempel D-12.

En oplgsning af 14,0 g natriumhydroxid i 175 ml vand opvarmes til
kogning under tilbagesvaling i et stykke tid under gennembobling af
nitrogengas. Til denne oplgsning sattes 24,8 g diethyl-3-(N-ethoxy-
carbonyl-N-ethoxycarbonyloxyamino) propylphosphonat, og blandingen
opvarmes til kogning under tilbagesvaling i 1 1/2 time under omrg-
ring under nitrogenatmosfazre. Efter afkgling indstilles reaktions-
blandingen p& pH-vardi 4,0 med 10%'s saltsyreoplgsning og inddam-
pes derefter under reduceret tryk til omtrent halvdelen af det op-
rindelige rumfang. Det vandige koncentrat indstilles pa pH-vardi
1,0 med 10%'s saltsyreoplgsning, vaskes tre gange med hver gang

50 ml n-butanol, der kasseres, indstilles p& pH-vardi 4,0 med 20%'s
vandig natriumhydroxidoplgsning og inddampes under reduceret tryk.
Remanensen oplgses i 50 ml ethanol og inddampes til t¢rhed under
reduceret tryk til fjernelse af resterende vand s& fuldstandigt
som muligt. Den faste remanens oplgses i 120 ml varmt methanol,
uoplgseligt fast stof (natriumchlorid) frafiltreres, og filtratet
inddampes til tgrhed under reduceret tryk. Den pad den séledes be-
skreVne m&de vundne krystallinske remanens behandles med 100 ml
ethanol og isoleres ved filtrering, hvorved der fas 6,5 g mono-
ethyl43—(N;hydroxyamino)propylphosphonat.

NRM~Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,22 (3H, t, J=7Hz), 1,48-2,20 (4H,
m), 3,37 (2H, t, J=6Hz) og 3,89 (2H, kvintet).
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Eksempel D-13.

En oplgsning af 2,4 g 3~ (N-ethoxycarbonyl-N-hydroxyamino) -2-hydro-
xypropylphosphonsyre i 100 ml 1N saltsyreoplgsning opvarmes til
kogning under tilbagesvaling i 14 timer. Reaktionsblandingén ind-
dampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der f&s en rema-
nens, hvortil der sattes 20 ml vand, og der vaskes to gange med hver
gang 10 ml chloroform og affarves med 200 mg aktivkul. Aktivkullet
frafiltreres, og filtratet inddampes til tgrhed under reduceret
tryk, hvorved der f&s en mgrk rgdlig olie, hvortil der sattes 3 ml
vand, og der indstilles pa pH-vardi 4,0 med 28%'s vandig ammoniak-
oplgsning. Denne vandige oplgsning fortyndes med methanol og lades
henstd ved stuetemperatur, hvorefter udfzldede krystaller isoleres
ved filtrering, hvorved der fé&s 0,62 g 2-hydroxy=-3- (N-hydroxyamino) -
propylphosphonsyre.

Den sdledes fremstillede forbindelse identificeres ved sammenlig-

ning af dens IR- og NMR-spektrer med spektrene for den ifglge
eksempel C-5 fremstillede forbindelse.

Eksempler pd N-acylering:

ﬁksempel E-1,

4,51 g eddikesyreanhydrid sattes til en suspension af 3,80 g 3-

- (N-hydroxyamino) propylphosphonsyre i 20 ml vand ved stuetempera-
tur under omrgring. Efter omrgring i 1 1/2 time indstilles den
resulterende blanding p& pH-vardi 2,5 med 1N vandig natriumhydro-
xidoplgsning, og der inddampes under reduceret tryk. Til den

som remanens vundne olie sattes 40 ml vand, og der inddampes un-—
der reduceret tryk. Denne operation gentages endnu engang.

Den som remanens vundne olie vaskes to gange med 60 ml ethylether
og oplgses i 5 ml ethanol. Til oplgsningen sattes 50 ml ethylether til
gerudfzldning af olien. Den gvre fase fjernes ved dekantering.
Denne operation gentages yderligere én gang. Den sdledes vundne .
olie oplgses i 50 ml vand, indstilles pa pH-vardi 6,5 og inddampes
under reduceret tryk, hvorved der fi&s en skumagtig remanens. Til
den skumagtige remanens sattes n-butanol, og der inddampes under
reduceret tryk for helt at fjerne vand. Den resulterende olie
pulveriseres med isopropanol, hvorefter det vundne pulver vaskes
med isopropanol og ethylether i den anfgrte rakkefglge og tgrres,
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hvorved der fas 5,58 g rat pulver. Det r& pulver omkrystalliseres
af en blanding af methanol og acetone, hvorved der fas 3,75 g mono-
natriumsalt af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre, smel-
tepunkt 187 - 188°%¢ (s¢pnderdeling) .

Eksempel E-2.

980 mg p-toluensulfonsyresalt af 3-(N-hydroxyamino) propylphos-
phonsyre oplgses i en blanding af 12 ml vand, 12 ml 1IN vandig
kaliumhydroxidoplgsning og 20 ml acetone. Til oplgsningen sattes
drdbevis under isafkg¢gling og under omrgring en oplgsning af 1,70 g
benzoylchlorid i 12 ml tgrt acetone. Under tilsztningen indstilles
oplgsningens pH-vaerdi pa 7,5 - 9 med 1N vandig kaliumhydroxidop-
lgsning. Den resulterende blanding indstilles pd pH-vardi 10 og
omrgres i 1 time, hvorefter blandingen indstilles pa pH-verdi 7,
hvorefter acetonet afdestilleres under reduceret tryk. Den vundne
remanens indstilles pa pH-vaerdi 4 med 10%'s saltsyre og vaskes

med ethylether. Den vandige fase indstilles pd pH-vardi 1,6 med
10%'s saltsyre, hvorefter der tilsattes vand til dannelse af 150 ml
oplgsning. Oplgsningen haldes gennem en kolonne med aktivkul. Ko-
lonnen vaskes med vand og elueres derefter med 70%'s vandigt ace-
tone. Eluatet inddampes under reduceret tryk til dannelse af 960
mg olieremanens. Denne rensningsoperation under anvendelse af en
kolonne med aktivkul gentages yderligere &n gang, hvorved der f3s
460 mg olieremanens. Denne olie oplgses i 30 ml vand og indstilles
p& pH-vardi 6,5 med 1IN vandig natriumhydroxidoplgsning. Oplgsningen
inddampes under reduceret tryk, og den vundne remanens pulverise-
res med ethanol, hvorved der f£&s mononatriumsaltet af 3-(N-benzoyl-
-N-hydroxyamino) propylphosphonsyre i form af et pulver.

NMR-Absorptionsspektrum (DZO): § (ppm) = 1,8v2,1 (4H, m), 3,77 (2H,
t, J=6Hz) og 7,57 (5H, s).

Eksempel E-3.

1350 mg thienylacetylchlorid sattes drébevis under isafkgling og un-

der omrgring i 1 1/2 time til en oplgsning af 755 mg 3= (N=-hydroxy-

amino) propylphosphonsyre og 1,26 g natriumhydrogencarbonat i en
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blanding af 15 ml vand og 10 ml methanol. I lgbet af dette tids-
rum indstilles pH-vardien i reaktionsblandingen pa 7 - 8 med 5%'s
vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning. Reaktionsblandingen ind-
stilles p& pH-vardi 10 og omrgres under isafkgling i yderligere

45 minutter. Den resulterende blanding indstilles pad pH-vardi 7
med 10%'s saltsyre, og methanolet afdestilleres under reduceret
tryk. Den s&ledes vundne remanens indstilles pd pH-vardi 2 med
10%'s saltsyre, vaskes med to gange med 30 ml ethylether og ekstra-
heres derefter tre gange med 30 ml n-butanol. Den samlede n-butanol-
fase tgrres under reduceret tryk, hvorved der f8s 960 mg 3-(N-
~hydroxy-N-thienylacetyl) propylphosphonsyre i form af pulver. Det-
te pulver krystalliseres af en blanding af ethanol og ethylether,
hvorved der £3s 200 mg 3~ (N-hydroxy-N-thienylacetylamino) propyl-
phosphonsyre i form af farvelgse nile, smeltepunkt 128 - 131°%
(sgnderdeling) .

Eksempel E-4.

20 ml myresyre sattes drdbevis i lgbet af 15 minutter under om-
roring til 40 ml eddikesyreanhydrid ved 0 - 5°¢C. Omrgringen fort-
szttes ved samme temperatur i 10 minutter og derefter ved 45 = 50°C
i 15 minutter, hvorefter blandingen afkgles til 0 - 5°c. Til denne
afkglede blanding sattes dribevis ved samme temperatur i lgbet af
20 minutter en oplgsning af 32,8 g 3-(N-hydroxyamino)propylphos-
phonsyre i 60 ml myresyre, hvorefter der omrgres i yderligere 45
minutter ved stuetemperatur, hvorpd den resulterende blanding
inddampes under reduceret tryk. Remanensen oplgses i 300 ml ethanol,
behandles med 6 g aktivkul og filtreres. Filtratet fortyndes med
200 ml ethanol og behandles med 28 ml 28%'s vandig ammoniakoplgs-
ning under omrgring og isafkgling til dannelse af et olieagtigt
bundfald. Bundfaldet isoleres ved dekantering og oplgses i 120 ml
vand. Den vandige oplgsning behandles med 4 g aktivkul og filtre-
res. Til det vandige filtrat sattes 800 ml ethanol ved 80°C, og
blandingen lades henst& natten over ved stuetemperatur til dannelse
af 30,55 g krystallinsk monoammoniumsalt af 3-(N-formyl-N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre, smeltepunkt 158 - 160,50C (s¢gnderdeling) .
Af moderluden fés yderligere 4,35 g af det samme monoammonium-

salt ved at inddampe moderluden til ca. 100 ml under reduceret
tryk, tilsatte 300 ml ethanol og lade blandingen henstd ved stue-

temperatur i 2 timer.
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Eksempel E-5,

Til en til 0 - 5°C afkglet blanding af 2 ml myresyre og 4 ml eddi-
kesyreanhydrid, hvilken blanding er fremstillet pd samme midde som
ovenfor beskrevet, sattes dribevis 3,28 g 3-(N-hydroxyamino) propyl-
phosphonsyre, og der omrgres ved stuetemperatur i 1 time. Den re-
sulterende blanding inddampes under reduceret tryk. Den olieagtige
remanens vaskes tre gange med hver gang 50 ml ether og oplgses
derefter i 60 ml vand. Den vandige oplgsning indstilles pd pH-vardi
4,8 med 1IN vandig natriumhydroxidopl¢sning og inddampes under redu-
ceret tryk. Remanensen oplgses i 50 ml methanol, og der tilsattes
10 ml ethanol ved 60°C til dannelse af et olieagtigt bundfald, som
fjernes ved dekantering. Den alkoholiske oplgsning behandles med

50 ml ethanol til dannelse af et fast bundfald, som isoleres ved
filtrering, vaskes med ethanol og tgrres, hvorved der fis 3,52 g
mononatriumsalt af 3- (N-formyl-N~hydroxyamino) propylphosphonsyre

i form af et pulver. Pulveret renses yderligere ved genudfeldning
pé fglgende mide: En oplgsning af pulveret i 80 ml methanol for-
tyndes med 100 ml methanol ved stuetemperatur under omrgring. Om~
rgringen fortsattes natten over ved stuetemperatur til dannelse

af et bundfald, som filtreres, vaskes med ethanol og tgrres, hvor-
ved der f&s 2,50 g renset mononatriumsalt af 3~ (N-£formyl-N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): v__ = 3600-2200, 1675, 1510, 1270, 1230,
1165, 1015, 985, 920 og 885 om L.

NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,2-2,2 (4H, m), 3,62 (2H, t, J=6Hz)og
7,98 (s) & 8,33 (s) (1H).

Eksempel E~5.

Til.en til 0 - 5°C afkglet blanding af 1 ml myresyre og 2 ml ed-
dikesyreanhydrid, hvilken blanding er fremstillet péd samme m&de som
ovenfor beskrevet, sattes drdbevis 1,64 g 3= (N-hydroxyamino) propyl-
phosphonsyre, og der omrgres ved stuetemperatur i 1 time og inddampes s&
under reduceret tryk. Remanensen oplgses i 10 ml 1IN vandig kalium~
hydroxidoplgsning og inddampes til tgrhed under reduceret tryk.
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Remanensen krystalliserer efter henstand ved stuetemperatur i 3
timer, behandles med methanol, isoleres ved filtrering (1,13 g)

og omkrystalliseres af 20%'s vandigt ethanol, hvorved der fas

0,73 g krystallinsk kaliumsalt af 3~ (N-formyl-N-hydroxyamino)pro-
pylphosphonsyre, smeltepunkt 202 - 204°% {sgnderdeling) .

IR-Spektrum (nujol): Viax = 2700-2200, 1655, 1560, 1310, 1260, 1220,
1190, 1155, 1125, 1000, 940 og 890 cm_l.

NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,25-2,3 (4H, m), 3,65 (2H, t, J=6Hz) 09
8,00 (s) & 8,35 (s) (1H).

Eksempel E-7.

Til en oplgsning af 2,46 g 3- (N-hydroxyamino) propylphosphonsyre

i en blanding af 15 ml vand og 15 ml acetone sattes i 1gbet af

15 minutter under omrgring ved stuetemperatur drébevis 4,75 g
smgrsyreanhydrid. Efter omrgring ved samme temperatur i yderlige-
re 1 time inddampes den resulterende blanding under reduceret
tryk. Den olieagtige remanens oplgses i 15 ml 1IN vandig natrium-
hydroxidoplgsning og inddampes til tgrhed under reduceret tryk.
Remanensen vaskes tre gange med hver gang 50 ml ether ved dekante-
ring, oplgses i 70 ml ethanol, opvarmes til kogning under til-
bagesvaling i 2 timer og inddampes derefter til tprhed under re-
duceret tryk. Den vundne remanens tritureres med ether og filtre-
res, hvorved der fas 2,50 g pulver, som behandles med 60 ml 60°cC
varmt acetone. Uoplgseligt stof isoleres ved filtrering, vaskes
med en ringe mazngde acetone og tgrres, hvorved der f8s 690 mg mono-
natriumsalt af 3-(N-butyryl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre, der
omkrystalliseres af isopropanol til dannelse af ndle, smeltepunkt
182 - 187°% (sgnderdeling) .

Eksempel E-8.

En blanding af 5,4 g benzoyloxyeddikesyre og 50 ml thionylchlorid
omrgres ved 70 - 80°C i 1 time, hvorefter overskydende thionyl-
chlorid afdestilleres under reduceret tryk til dannelse af benzo-
yloxyacetylchlorid. En oplgsning af det pd den ovenfor beskrevne
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mide vundne benzoyloxyacetylchlorid i 10 ml acetone sattes drdbe-

vis til en oplgsning af 1,64 g 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre

i en blanding af 16 ml vand og 20 ml acetone i lgbet af 30 minutter un-
der omrgring og under isafkgling, medens pH-vardien omhyggeligt holdes
p& ca. 7 - 8, medens der drdbevis tilsazttes en 5%'s vandig natriumhydro-
gencarbonatoplgsning, og omrgringen fortsattes i yderligere 30 minut-

ter.

Efter afdestillation af acetonet fra reaktionsblandingen under
reduceret tryk indstilles den resterende oplgsning pd pH-vardi

ca. 11 - 12 og omrgres i 1 time, medens pH-vardien holdes pd ca.

11 - 12 ved hjelp af en 1IN vandig natriumhydroxidoplgsning. Den
resulterende blanding syrnes til pH-verdi ca. 2 med 10%'s salt-~
syreoplgsning og udvaskes to gange med ethylacetat. Den vandige
fase isoleres, indstilles pa pH—vefdi ca. 1,5 - 2 og underkastes ko-
lonnechromatografi pé'aktivkul. Efter vask af kolonnen med en ringe
mzngde vand elueres den ¢gnskede forbindelse med 70 volumen/volumen-
procent = vandigt acetone. Fraktionerne indeholdende den ¢gnskede
forbindelse isoleres, indstilles pd pH-vardi 5 med 1N vandig na-
triumhydroxidoplgsning og inddampes under reduceret tryk, hvorved
der fas 300 mg mononatriumsalt af 3-(N~hydroxyacetyl-N-hydroxyami-
no) propylphosphonsyre i form af et pulver.

IR-Spektrum (nujol): Vnax = 3600-2200, 1640, 1280, 1225, 1130, 1040
og 900 cmfl.

NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,3-2,2 (4H, m), 3,73 (2H, t, J=8Hz)
og 4,47 (2H, s).

Eksempel E-9.

4,52 g chloracetylchlorid sattes drébevis i lgbet af en periode
pa 20 minutter under omrgring og under isafk¢ling til en op-
lg¢sning af 2,46 g 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre i en blan-
ding af 15 ml vand og 15 ml acetone, medens pH-vardien holdes

péd ca. 7 - 8 ved tilsetning af 5%'s vandig natriumhydrogencarbo-
natoplgsning. Efter omrgring i yderligere 1 time indstilles reak-
tionsblandingens pH-vaerdi p& 9 med 1N vandig natriumhydroxidop-
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1g¢sning, og der omrgres ved stuetemperatur i 35 minutter. Efter
afdestillation af acetonet under reduceret tryk syrnes den vandige
oplgsning til pH-vardi 1,8 med 10%'s saltsyre og inddampes til tgrhed
under reduceret tryk. Remanensen oplgses i 40 ml ethanol og opvarmes
tilVGOOC i 10 minutter. Uoplgseligt stof fraskillés, og den etha-
noliske fase lades henstd natten over ved stuetemperatur, hvorved

der f&s 1,85 g krystallinsk 3-(N-chloracetyl-N-hydroxyamino)propyl-
phosphonsyre, smeltepunkt 163 - 165°¢ (sgnderdeling) .

Eksempel E-~10.

4,5 ml myresyre sattes drdbevis i lgbet af 3 minutter under omrgring
til 9,4 ml eddikesyreanhydrid ved 15 - 20°C. Efter fortsat omrgring
ved samme temperatur i 30 minutter tilsattes 7,75 g 3- (N-hydroxyami=
no) propylphosphonsyre, og blandingen omrgres ved samme temperatur

i 1 1/2 time. Til den resulterende blanding sattes 100 ml benzen,
hvorefter der omrgres i 10 minutter til udfeldning af en olie.

Olien isoleres ved dekantering, vaskes to gange med 50 ml benzen

og oplgses derefter i 25 ml vand. Til denne vandige oplgsning sat-
tes under omrgring og ved 15 - 20°%¢ 2,37 g calciumcarbonat. Der-
efter behandles den resulterende vandige oplgsning med aktivkul,

og filtratet tritureres med 300 ml methanol ved 0 - 5°c til dannelse
af et bundfald. Efter omrgring i 30 minutter isoleres bundfaldet
ved dekantering og oplgses i 25 ml vand. Et lille rumfang uoplgse-
ligt stof fjernes ved filtrering, hvorefter der til filtratet under
omrgring og ved 0 - 59C drabevis sazttes 300 ml methanol til dan-
nelse af bundfald. Efter fortsat omrgring i 1 time isoleres bund-
faldet ved filtrering, vaskes med 20 ml methanol og tgrres over
phosphorpentoxid under reduceret tryk, hvorved der fas 3,72 g pul-
verformigt calcium-bis[3-(N—formyl—N—hydrokyamino)propylphosphonat.

IR-Spektrum (nujol): vmax = 3600-2200, 1660, 1230, 1190, 1100, 1050

og 920 o L.

NMR-Spektrum (D,0): § (ppm) = 1,3-2,4 (48, m), 3,70 (2H, ¢, J=6Hz)0g
8,00 (s) & 8,40 (s) (1H).
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Eksempel E-1l.

1,67 g myresyre sattes til 1,86 g eddikesyreanhydrid ved stuetempe-
ratur under omrgring. Omrgringen fortsattes ved stuetemperatur i

30 minutter, hvorefter der til blandingen sattes en oplgsning af
2;14 g 3-(N-hydroxyamino) trans-l-propenylphosphonsyre i 7 ml myre-
syre. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur il 1/2 time
og inddampes under reduceret tryk til dannelse af en remanens, hvor-
til der sattes 20 ml methanol. Uoplgseligt stof fjernes ved filtre-
ring, og til filtratet sattes 3 ml af en methanolisk opl¢sning af
780 mg kaliumhydroxid, hvorved der fés krystaller. Krystallerne iso-
leres ved filtrering og tgrres, hvorved der £f3s 0,76 g krystallinsk
monokaliumsalt af 3- (N-formyl-N-hydroxyamino)trans-l-propenylphos-
phonsyre. Fra moderluden isoleres 0,73 g af den samme forbin-
delse, smeltepunkt 178 - 180°% (sgpnderdeling).

IR-Spektrum (nujol): Voax = 1665 og 1250 cm-l.

NMR-Spektrum (D20): s (ppm) = 4,30 (2H, m), 6,01 (1H, m), 6,38
(1#, m) og 8,02 (s) & 8,38 (s) (1H).

Eksempel E-12.

"2 ml myresyre sattes drdbevis ved stuetemperatur og under omrgring
til 2,45 ml eddikesyreanhydrid. Efter fortsat omrgring ved samme
temperatur i 30 minutter sattes 3,10 g 3-(N-hydroxyamino)propylphos-
phonsyre til blandingen. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetempe-
ratur i 1 time og inddampes derefter ved reduceret tryk, hvorved
der f&s en olieagtig remanens, som oplgses i 25 ml vand. Til den
vandige oplgsning sattes under isafkgling og under omrgring drébe-
vis en oplgsning af 3,60 g dieddikesyresalt af N,N'-dibenzylethy-
lendiamin i 15 ml-vand. Den resulterende blanding inddampes under
reduceret tryk, hvorved der f&s en olieagtig remanens, som oplgses
i 30 ml vand. Den vandige oplgsning inddampes under reduceret tryk
til dannelse af en olieagtig remanens, som oplgses i 30 ml vand.
Den vandige oplgsning inddampes under reduceret tryk, hvorved der
f&s en olieagtig remanens, som krystalliseres med en blanding
af 30 ml methanol og 40 ml ethanol. Krystallerne isoleres ved fil-
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trering, vaskes med 20 ml ethanol og tgrres, hvorved der fis 3,34 g
krystaller. 1,00 g af de samme krystaller isoleres fra filtratet

og vaskevaskerne ved inddampning deraf under reduceret tryk til et
rumfang pd 40 ml, og koncentratet lades henstd natten over ved 4 °c.
3 g af de pd den ovenfor beskrevne made vundne krystaller omkrystal-
liseres af 40 ml af en blanding af vand og ethanol i forholdet 1:6,
hvorved der fis 2,60 g N,N'-dibenzylethylendiamin-bis[3~(N-formyl-N-
-hydroxyamino) propylphosphonat], i form af ndle, smeltepunkt 155 -
157°C (s¢nderdeling).

IR-Spektrum (nujol): Vmax ~ 3400-2200, 1665, 1220, 1110, 1020 og
1

925 cm .
NMR-Spektrum (D 0): 6 (ppm) = 1,3-2,1 (4H, m), 3,53 (2H, s), 3,55
(24, t, J=6Hz), 4 30 (24, s), 7,53 (5H, s) og 7,90 (s) & 8,28 (s)

(1H) .

Eksempel E-13.

1,19 g myresyre sattes drdbevis til 1,33 g eddikesyreanhydrid ved
stuetemperatur under omrgring. Efter omrgring ved samme temperatur
i 30 minutter sattes 1,83 g 5-(N-hydroxyamino)pentylphosphonsyre
til blandingen. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i

1 3/4 time, hvorefter den inddampes under reduceret tryk til dan-
nelse af en olieagtig remanens. Remanensen oplgses i 30 ml ethanol,
og til oplgsningen sattes drébevis 2 ml koncentreret ammoniakvand,
hvorved der f&s krystaller. Blandingen indeholdende krystaller
omrgres ved stuetemperatur i 1 time, hvorefter krystallerne isole-
res ved filtrering og tgrres, hvorved der fas 2,10 g krystallinsk
monoammoniumsalt af 5- (N-formyl-N-hydroxyamino)pentylphosphonsyre.
En del af krystallerne (1,8 g) oplgses i 6 ml vand, hvorved der
f&s uoplgseligt stof, som fjernes ved filtrering og vaskes med vand.
Filtratet og vaskevaskerne sammenhaldes, og der tilsattes 30 ml
ethanol under opvarmning til 60°C hvorved der fds 1,62 g rensede
krystaller af den samme forbindelse som anf¢rt ovenfor, smelte-
punkt 170 - 175°C (sgnderdeling) .

IR-Spektrum (nujol): Vnax 3600-2200, 1635, 1190, 1100, 1045, 1015

og 945 cm T.
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NMR-Spektrum (D,0): & (ppm) = 1,1-2,0 (8H, m), 3,55 (2H, t, J=6Hz) og
7,95 (s) & 8,30 (s) (1H).

Eksempel E~-14.

1,5 ml myresyre sattes drdbevis til 530 mg eddikesyreanhydrid un-
der‘dﬁr¢ring ved stuetemperatur. Omrgringen fortsattes ved samme
temperatur i 30 minutter, hvorefter der til'blandingen saettes

564 mg 2~ (N-hydroxyamino)ethylphosphonsyre. Reaktionsblandingen
omrgres ved stuetemperatur i 2 timer og inddampes under reduceret
tryk, hvorved der f&s en olieagtig remanens. Remanensen cplgses

i 10 ml methanol, hvorved der f&s et lille rumfang uoplgseligt
stof, som fjernes ved filtrering. Til filtratet sattes drabevis

2 ml af en opl¢sning'af kaliumhydroxid i methanol. Blandingen
omrgres i 30 minutter, hvo;ved der fas krystaller, som isoleres
ved filtrering og vaskes to gange med 5 ml methanol, hvorved der
fas 630 mg krystallinsk monokaliumsalt af 2-(N-formyl-N-hydroxy-
amino) ethylphosphonsyre, smeltepunkt 201 - 203% (spnderdeling) .

IR-Spektrum (nujol): Voax = 3600-2200, 1650, 1280, 1250, 1230, 1160,

1100, 1020, 920, 880 og 795 cm .

NMR~-Spektrum (D,0) : § (ppm) = 1,7-2,4 (2H, m), 3,6-4,2 (2H, m) og
8,00 (s) & 8,31 (s) (1H).

Eksempel E~15,

2,0 ml myresyre sattes drdbevis til 2,45 g eddikesyreanhydrid ved
stuetemperatur under omrgring. Efter omrgring ved samme temperatur
i 30 minutter sattes 3,10 g 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre
til blandingen. Reaktionsblandingen omrgres i 1 time og inddampes
under reduceret tryk, hvorved der fas en remanens, som oplgses i

25 ml vand. Til den vandige oplgsning sattes 0,60 g ethylendiamin.
Blandingen iﬂddampes under reduceret tryk til dannelse af en
remanens, som oplgses i vand. Den vandige oplgsning inddampes

under reduceret tryk, hvorved der £&s en remanens, og til denne
:remanens sattes 30 ml ethanol, hvorved der f&s krystaller. Krystal-
lerne isoleres ved filtrering og vaskes to gange med 10 ml ethanol,
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hvorved der f&s 3,95 g krystallinsk ethylendiamin-bis[3-(N-formyl-
-N-hydroxyamino) propylphosphonat], hvoraf 3 g omkrystalliseres af
90%'s vandigt methanol, hvorved f&s 1 g ndle af den samme forbindelse,
smeltepunkt 112 - 118°C.

IR-Spektrum (nujol): Viax — 3600-2000, 1630, 1200, 1120, 1010 og

_ ax
910 cm 1.

NMR-Spektrum (0,00: § (ppm) = 1,3-2,1 (48, m), 3,36 (2H, s), 3,62 (2H,
t, J=6Hz) og 7,96 (s) & 8,32 (s) (1H).

Eksempel E-16.

1,0 ml myresyre sattes drabevis til 1,2 ml eddikesyreanhydrid ved
stuetemperatur under omrgring. Omrgringen fortsattes ved samme
temperatur i 30 minutter, hvorefter der til blandingen sattes
1,51 g 3~(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre. Reaktionsblandingen
omrgres ved stuetemperatur i 1 1/2 time og inddampes under re-
duceret tryk, hvorved der f8s en olieagtig remanens, som oplgses
i 20 ml ethanol. Til den vandige oplgsning sattes 0,61 g ethanol-
amin, hvorved der udfzldes en olie, som isoleres ved dekantering
og krystalliseres ved tilsatning af 20 ml ethanol, hvorved der
f&s krystaller. Krystallerne isoleres ved filtrering, vaskes

med ethanol og tgrres, hvorved der f£ds 1,75 g krystallinsk mono-
ethanolaminsalt af 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre.
En del heraf (1,5 g) omkrystalliseres af 90%'s vandigt ethanol,
hvorved der fis 1,15 g renset forbindelse, smeltepunkt 139 - 142°C.

IR-Spektrum (nujol): v __ = 3600-2200, 3190, 1660, 1190, 1100, 1035,
1020, 925 og 880 cm .

NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 1,3-2,1 (4H, m), 3,10 (2H, t, J=5Hz) ,
3,60 (2H, t, J=6Hz), 3,80 (2H, t, J=5Hz) og 7,96 (s) & 8,32 (s) (1H).
Eksempel E-17.

Til en suspension af 564 mg 2-(N-hydroxyamino)ethylphosphonsyre

i 3 ml vand sattes drabevis 820 mg eddikesyreanhydrid ved stuetem-

peratur. Reaktionsblandingen omrgres ved samme temperatur og ind-
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dampes under reduceret tryk, hvorved der f&s en olieagtig remanens.
Remanensen oplgses i 5 ml vand, og den vandige oplgsning inddampes
under reduceret tryk, hvorved der f&s en remanens. Denne operation
gentages to gange. Derefter oplgses den wvundne remanens i 4 ml 1IN
vandig natriumhydroxidoplgsning. Den vandige oplgsning inddampes
under reduceret tryk, hvorved der fis et bundfald, som pulveriseres
med ethanol til dannelse af et rat pulver. Det ra pulver oplgses

i 10 ml vand, og den vandige oplgsning opvarmes til 100 - 110°

i 1 time og inddampes under reduceret tryk, hvorved der fis et
bundfald, som pulveriseres med ethanol, hvorved der f&s 380 mg
krystallinsk mononatriumsalt af 2-(N-acetyl-N-hydroxyamino)ethylphos-
phonsyre, smeltepunkt 185 - 192° (sgnderdeling) .

IR-Spektrum (nujol): v___ = 3600-2200, 1620, 1230, 1160, 1040, 940, 890

1 max

og 810 cm .

NMR-Spektrum (D,0): § (ppm) = 1,6-2,3 (2H, m), 2,12 (3H, s) og
3,5-4,1 (28, m).

Eksempel E-~18.

2,0 g myresyre sattes under isafkgling og under omrgring til 3,5 g
eddikesyreanhydrid. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i 30
minutter og sattes under isafk@ling til en oplgsning af 4,7 g

af hydrochloridsaltet af 3—(N-hydroxyamino)-2-methylpropylphosphon—
syre i 10 ml vand, som indstilles p& pH-vardi 4,0 med vandig ka-
liumhydroxidoplgsning. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetempera-
tur i 30 minutter og inddampes derefter under reduceret tryk, hvor-
ved der f&s en remanens, som oplgses i 20 ml vand. Til opl@gsningen
settes drébevis en oplgsning af 1,3 g kaliumhydroxid i 10 ml vand.
Blandingen inddampes under reduceret tryk, hvorved der fds en re-
manens, som oplgses i 20 ml vand, hvorefter oplgsningen inddampes
under reduceret tryk til dannelse af en remanens. Remanensen under-
kastes kolonnechromatografi pa cellulose (cellulosevolumen 600 ml,
fremkaldningsmiddel 70%'s vandig isopropylalkohol). Eluatet ind=-
dampes under reduceret tryk til dannelse af en olieagtig remanens,
som krystalliseres af en blanding af methanol og ethanol i for-
holdet 1:10, hvorved der f&s 0,95 g krystallinsk monokaliumsalt

af 3~ (N-formyl-N-hydroxyamino)-2-methylpropylphosphonsyre, smelte-
punkt 128 - 131% (sgnderdeling).
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NMR-Spektrum: § (ppm) = 1,04 (3H, 4, J=6Hz), 1,60 (2H, m), 2,26 (1€, m),
3,50 (2H, 4, J=6Hz) og 8,00 (s) & 8,39 (s) (1H).

Eksempel E-19.

300 mg myresyre sattes drdbevis til 330 mg eddikesyreanhydrid under
omrgring, og blandingen omrgres i 1/2 time. Til denne oplgsning sat-
tes 430 mg 2-hydroxy-3- (N-hydroxyamino)propylphosphonsyre og der--
efter 0,5 ml myresyre, og blandingen omrgres i 1 1/2 time ved stue-
temperatur og inddampes derpd til tgrhed under reduceret tryk.

Den olieagtige remanens oplgses i 10 ml methanol og indstilles

p& pH-vardi 6 - 7 med koncentreret vandig ammoniakoplgsning, hvor-
ved der f&s et olieagtigt bundfald, som isoleres ved dekantering

og pulveriseres ved triturering med methanol, hvorved der fas 80 mg
monoammoniumsalt af 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)-2-hydroxypropyl-
phosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): Vnax = 3700-2200, 1620, 1160 og 1000 cm-l.
NMR-Spektrum (DZO): § (ppm)_= 1,72, 1,92 (2H, 4, 4, J=6Hz, 17Hz),
3,4-3,8 (2H, m), 4,2 (1H, m) og 7,90 (s) & 8,32 (s) (1H).

Eksempel E-20.

12,05 g olieagtig 3=~ (N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre,
der er fremstillet ved omsatning af 15,5 g 3~ (N-hydroxyamino) pro-
pylphosphonsyre, 12,3 g eddikesyreanhydrid og 9,8 ml myresyre

p& i det vasentlige samme m3de som beskrevet i eksempelD -19
oplgses i 80 ml vand og behandles med 5,83 g magnesiumhydroxid i

15 minutter under isafk¢ling og under omrgring.

Blandingen filtreres, og omtrent halvdelen af filtratet inddampes
til tgrhed under reduceret tryk. Den olieagtige remanens pulveri-
seres ved triturering med 60 ml ethanol, hvorved der fa&s 12,05 g
magnesiumsalt af 3- (N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre,
smeltepunkt >250°C.

1

IR-Spektrum (nujol): Voax = 3700-2300, 1660, 1100 og 1005 cm .
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Eksempel E-21.

0,86 g monoethyl-3-(N-formyl-N-hydroxyamino) propylphosphonat, frem-
stillet ved omsaztning af 0,92 g monoethyl-3-(N-hydroxyamino)pro-
pylphosphonat med en blanding af 0,66 g eddikesyreanhydrid og 0,60
g myresyre pd i det vasentlige samme mi3de som beskrevet i eksempel
D-19 i 2 timer; inddampes til tgrhed under reduceret tryk og
krystalliseres af ethanol.

NMR-Spektrum (D,0): & (ppm) = 1,30 (3H, t, J=7Hz), 1,47-2,30 (4H,
m), 3,65 - (28, t, J=6Hz), 4,08 (2H, m) og 7,99 (s) & 8,30 (s) (1H).

Eksempel E-22.

31,0 g 3-(N-hydroxyamino) propylphosphonsyre sattes til en blanding
af 24,6 ml eddikesyreanhydrid og 19,6 ml myresyre, der var frem-
stillet pd i det vasentlige samme méde som beskrevet i eksempel
D-19, og omrgres i 1 time ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
omrgres i 20 minutter med tilsatning af 400 ml benzen, og der fas
et olieagtigt bundfald, som isoleres ved dekantering og vaskes med
200 ml benzen ved dekantering. Det olieagtige produkt oplgses

i 120 ml vand, behandles med 11,2 g calciumoxid i 15 minutter un-
der isafkgling og filtreres. Filtratet indstilles forsigtigt til
pH-vaerdi 7 med 20%'s vandig natriumhydroxidoplgsning under isaf-
kg¢ling og lades henstd natten over ved stuetemperatur, hvorved
der fis 34,6 g krystaller af monocalciumsaltet af 3~ (N-formyl-N-
~hydroxyamino) propylphosphonsyre, smeltepunkt >250°C.

IR-Spektrum (nujol): v = 3700-2500, 1650, 1320, 1265, 1220, 1145,
- S max

1060, 980 og 895 cm T.

Der kan yderligere f&s 9,6 g krystaller af samme monocalciumsalt
fra moderluden ved inddampning af denne til omkring halvdelen af det
oprindelige rumfang.

Eksempel E-23.

Olieagtig 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre fremstilles
ud fra 9,30 g 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre og en blanding af
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7,4 ml eddikesyreanhydrid og 6,0 ml myresyre pa i det vasentlige
samme mdde som beskrevet i eksempel 22, Denne olie oplgses i-70 ml
vand til dannelse af 81 ml af en klar oplgsning, af hvilken 27 ml
blandes med en oplgsning af 3,48 g arginin i 30 ml vand og inddam-
pes til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen tritureres med 50
ml ethanol, hvorved der fés 6,76 g fast argininsalt af 3-(N-formyl-
~-N-hydroxyamino) propylphosphonsyre.

1

IR-Spektrum (nujol): v x = 3700-2200, 1640, 1160 og 1030 cm .

ma.

Eksempel E-24.

Til en oplgsning af 2,80 g diethyl-3-(N-hydroxyamino)propylphospho-
nat i 30 ml chloroform sattes under isafkgling og under omrgring
dr8bevis en blanding af 2,04 g eddikesyreanhydrid og 1,38 g myre-
syre, der er fremstillet pd samme m3de som beskrevet i eksempel
D-19. Reaktionsblandingen omrgres i 1/2 time ved 0 - 5% og i
yderligere 1 time ved stuetemperatur, hvorefter den inddampes

til tgrhed under reduceret tryk til dannelse af en olieagtig rema-
nens, som oplgses i en blanding af 15 ml methanol og 5 ml vand,
indstilles p& pH-verdi 8 med 1N vandig natriumhydroxidoplgsning og
omrgres i 1 1/2 time ved stuetemperatur. Methanolet afdestilleres
fra oplgsningen under reduceret tryk, hvorved der f&s en vandig
op1¢sning, som indstilles pd pH-verdi 5 med 10%'s saltsyre og
ekstraheres én gang med 30 ml chloroform og tre gange med hver
gang 10 ml chloroform. Disse samlede ekstrakter tgrres over mag-
nesiumsulfat og inddampes til t@grhed under reduceret tryk, hvor-
ved der f&s 2,89 g r&t diethyl=-3-(N-formyl-N-hydroxyamino) propyl-
phosphonat, der haldes gennem en kolonne, der er pakket 60 g sili-
‘cagel. Kolonnen elueres med en blanding af chloroform og methanol
i volumenforholdet 25:1, og fraktionerne indeholdende den ¢nskede
forbindelse isoleres og inddampes til tgrhed under reduceret tryk,
hvorved der fas 1,71 g af den samme rene gnskede forbindelse.

IR-Spektrum (flydende film): Viax = 3500 (bred), 1620, 1200 og

1030 cm L.

NMR-Spektrum (CDCl3)= § (ppm) = 1,36 (6H, t, J=7Hz), 1,5-2,4 (4H, m),
3,72 (2H, t, J=6mz2), 4,15 (4H, m) og 7,30 (s) & 7,95 (s) (1H).
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Eksempel E~25.

Til 0,80 g N N~d1methylformam1d sazttes 1,80 g thionylchlorid, og
blandingen omrgres i 1/2 time ved 50 C, hvorefter ikke-omsat
thionylchlorid fjernes. Til remanensen sattes en lille mengde
methylenchlorid, og der inddampes til tgrhed under reduceret

tryk. Til den sdledes vundne remanens s&ttes 50 ml methylenchlorid
og 0,86 g crotonsyre ved -30%%, og blandingen omrgres i 1/2 time
ved samme temperatur. Til denne oplgsning sattes en oplgsning af
1,55 g 3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre og 10 g N,O0-bis (tri-
methylsilyl)acetamid i 30 ml methylenchlorid ved -40%c. Efter om-
r¢ring af blandingen i 1/2 time ved samme temperatur haves tempe-
raturen gradvis til 0O C, og blandingen omrgres i 2 timer. Reaktions-
blandingen inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der
£38s en remanens, som oplgses i 30 ml vand, vaskes to gange med hver
gang 30 ml ethylacetat og inddampes til tg¢rhed under reduceret
tryk. Den resulterende olieagtige remanens vaskes med ethylacetat,
oplgses i 15 ml ethanol og indstilles derefter pa pH-verdi 4,0

med en ethanolisk kaliumhydroxidoplgsning til udfaldning af kry-
staller. Disse krystaller isoleres ved filtrering, vaskes med en
ringe mangde ethanol og tgrres, hvorved der fas 0,91 g monokalium-

salt af 3-(N-crotonoyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre.

NMR-Spektrum (D20): § (ppm) = 1,26-2,30 (4H, m), 1,88 (3H, d, J=6Hz),
3,74 (2H, t, J=6Hz) og 6,24-7,20 (2H, m).

Eksempel E-26.

Til en suspension af 855 mg 2-hydroxy-3- (N-hydroxyamino) propylphosphon-
syre i 4 ml vand sattes 1,02 g eddikesyreanhydrid under isafkgling, og
reaktionsblandingen omrgres i 15 minutter ved samme temperatur. Reak-
tionsblandingen inddampes til t@¢rhed under reduceret tryk, hvorved

der fis en remanens, som oplgses i 3 ml vand og indstilles pd

pH-vardi 10 med 28%'s vandig ammoniakoplgsning, hvorefter den van-

dige oplgsning omrgres .i 3 timer ved stuetemperatur. Denne vandige
oplgsning indstilles pa pH-vardi 2 med 1N saltsyreoplgsning og ledes
gennem en Kolonne af 50 ml aktivkul. Kolonnen vaskes med vand, hvor-
efter elueringen'udf¢res med 200 ml 80%'s vandigt acetone, hvorved
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der f&s 400 mg olieagtig remanens, som oplgses i 5 ml methanol. Til
denne methanoliske oplgsning sattes 80 mg natriumhydroxid i 3 ml
methanol og derefter ethanol, hvorved der fas pulver. Dette pulver
isoleres ved filtrering og t¢rres, hvorved der f£as 230 mg mononatri-
umsalt af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)-2-hydroxypropylphosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): v___ = 1630 og 1140 em™ L.

NMR-Spektrum (D20): § (ppm) = 1,88 (2¢, 4, 4, J=6Hz, 18Hz), 2,16
(34, s), 3,65-3,90 (2H, m) og 4,30 (1H, m).

Eksempel E-27.

Til en suspension af 1,53 g 3=-(N-hydroxyamino)trans-l-propenylphos-
phonsyre i 7 ml vand szttes drdbevis 2,04 g eddikesyreanhydrid, og
blandingen omrgres i 1/2 time ved stuetemperatur og inddampes til
tgrhed under reduceret tryk, hvorved der fis en remanens, til hvil-
ken der sattes 20 ml vand og derefter 10 ml 1IN vandig kaliumhydroxid-
oplgsning under isafkgling. Blandingen opvarmes i 1 time til 100°¢ og
inddampes til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der fés 1,68 g lyse-
brun olie, hvortil der sattes 7 ml methanol og 2 ml acetone. Uop-
lpseligt stof frafiltreres, og filtratet indstilles pa pH-vardi

1 med 1N saltsyreoplgsning og haldes gennem en kolonne, der er

pakket med 50 ml aktivkul. Kolonnen vaskes med 200 ml vand og elu-
eres med 70 ml 80%'s vandig acetone. Effluenten indstilles pa
pH-verdi 5,6 med 1IN vandig kaliumhydroxidoplgsning og inddampes

til tgrhed under reduceret tryk, og en olieagtig remanens pulveri-
seres med en blanding af ethanol og acetone, hvorved der fés 0,40 g
monokaliumsalt af 3-(N-acetyl-N-hydroxyamino)trans-l-propenylphos-
phonsyre.

IR-Spektrum (nujol): v___ = 1650, 1620 (skulder) og 1140 em™ L.
NMR-Spektrum (DZO): § (ppm) = 2,13 (3H, s), 4,35 (2H, m) og 5,70-6,60
(2H, m).
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Eksempel E—28.

Ti1 45 ml af en vandig oplgsning af 9,17 g kalium-alun sattes 3,08 g
mononatriumsalt af 3= (N-formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsyre
(fremstillet som beskrevet i eksempel E-5) under omrgring,

og oplgsningen indstilles p& pH-vardi 6 - 7 med 10%'s

vandig natriumhydroxidoplgsning og omrgres derefter i 2 timer

ved stuetemperatur. Det udfzldede stof isoleres ved filtrering,
vaskes to gange med hver gang 10 ml vand og tg¢rres, hvorved der

fas 2,28 g aluminiumsalt af 3- (N-formyl-N-hydroxyamino) propyl-
phosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): v___ = 3700-2300, 1640, 1100 og 920 em T

Eksempel E-29.

342 mg 2—hydroxy-3-(N-hydroxyamino)propylphosphonsyre oplgses
i en blanding af 7 ml vand og 3 ml methanol. Til Oplgsningen
szttes under omrgring og under isafke¢ling drdbevis 385 mg

- . thienylacetylchlorid, medens bpl¢sningens pH-vardi holdes pa
7,2 - 7,4 med 5%'s vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning.
Efter omrgring af reaktionsblandingen under isafkgling i 1 1/2
time indstilles blandingens pH-vardi pa& 10 med 1N vandig na-
triumhydroxidoplgsning 0g omrgres under isafkgling i 2 timer
og ved stuetemperatur i 3 timer. Derefter indstilles den re-
sulterende blandings pH-vardi pd 4,0 med 1N saltsyre, vaskes
med 40 ml diethylether og inddampes under reduceret tryk. Til
remanensen sattes methanol til dannelse af uoplgselige stoffer,
som fjernes ved filtrering. Filtratet inddampes under redu-
ceret tryk. Til remanensen sattes 20 ml ethanol; og blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 1 time, hvorved der fas et
bundfald, som isoleres ved filtrering og tgrres, hvorved der
f&s 0,59 g pulverformigt 2—hydroxy—3-(N—hydrdxy-N-thienylacetyl—
amino) propylphosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): Vmax = 3100, 1630, 1245, 1150, 1070, 1010 og

980 em L.

NMR-Spektrum (D20): § (ppm) = 1,85 (2H, 4, d, J=7Hz, 18Hz), 3,65 -
4,45 (34, m), 4,07 (2H, s), 6,94 - 7,13 (24, m), 7,28 - 7,45 (1H, m).



73 149609

Eksempel E-30.

4 ml trifluoreddikesyre sattes til 1,55 g 3-(N-hydroxyamino) pro-
pylphosphonsyre. Efter omrgring af blandingen ved stuetemperatur

i 15 minutter sattes 2,52 g trifluoreddikesyreanhydrid til blandin--
gen under omrgring og under isafkgling. Omrgringen fortsazttes

ved samme temperatur i 1 1/2 time, hvorefter der til blandingen
settes yderligere 2,73 g trifluoreddikesyreanhydrid. Blandingen
omrgres i yderligere 1 time. Den resulterende blanding inddampes

derefter under reduceret tryk, hvorved der £&s en remanens}

som oplgses i 10 ml ethanol. Oplgsningen indstilles pad pH-var-
di 6 - 7 med vandig ammoniakoplgsning, omrgres i 1 time under
isafkgling og inddampes under reduceret tryk, hvorved der fés

en remanens, som underkastes kolonnechromatografi pd 100 ml
cellulose. Denne kolonne vaskes med 200 ml isopropanol, hvoref-
ter forbindelsen elueres med 200 ml af en blanding af isopropyl-
alkohol og vand i forholdet 9:1. Eluatet inddampes under re-
duceret tryk, hvorved der fis en remanens, som pulveriseres

med en blanding af ethanol og vand, hvorved der fa&s 0,2 g pul-
verformigt monoammoniumsalt af 3- (N-hydroxy-N-trifluoracetyl-
amino) propylphosphonsyre. .
IR-Spektrum (nujol): Viax = 3100, 1690, 1160, 1050 og 910 cm-l.
NMR-Spektrum (D20): $§ (ppm) = 1,5 - 2,3 (4H, m), 3,08 (2H, t,
J=6Hz) .

Eksempel E-31.

En blanding af 1,51 g myresyre og 1,67 g eddikesyreanhydrid om-
rgres ved stuetemperatur i 40 minutter, hvorefter en oplgsning
af 1,40 g 2(R)-hydroxy-3- (N-hydroxyamino)propylphosphonsyre i

5 ml myresyre tilsattes. Reaktionsblandingen omrgres ved stue-
temperatur i 1 1/2 time og inddampes derefter under reduceret
tryk, hvorved der f&s en remanens, som oplgses i 15 ml vand.
Den vandige oplgsning indstilles p& pH-vardi 8,0 med 1N vandig
natriumhydroxidoplgsning, omrgres ved stuetemperatur i 2 timer,
indstilles yderligere pd pH-vardi 5,0 med 6N saltsyreoplgsning
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og inddampes under reduceret trYk, hvorved der £&s en remanens,
" som oplgses i 20 ml vand. Den vandige oplgsning indstilles igen
péd pH-verdi 5,0 og inddampes under reduceret tryk til halvt rumfang.

Koncentratet blandes med 30 ml cellulosepulver og underkastes

derefter kolonnechromatografi pa 150 ml cellulose. Kolonnen vaskes
méd 200 ml isopropylalkohol og 300 ml af en blanding af isopro-
pylalkohol og vand i forholdet 9:1. Forbindelsen elueres med 1,1
liter af en blanding af isopropylalkohol og vand i forholdet

8:2.

Elutatet inddampes under reduceret tryk, hvorved der fias en
remanens, Som pulveriseres med en blanding af vand, methanol og
ethanol, hvorved der f&s 350 mg pulverformigt mononatriumsalt

af 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)-2(R)-hydroxypropylphosphonsyre.

IR-Spektrum (nujol): v___ = 3130, 1660, 1140, 1040 og 890 em L.
NMR-Spektrum (D,0): § (ppm) = 1,85 (2H, d, &, J=6Hz, 18Hz), 3,2 -
3,9 (2H, m), 4,0 - 4,4 (1H, m) og 7,95 (s) & 8,37 (s) (1H).

Eksempel pa O-acylering.
Eksempel F-1.

En oplgsning af 700 mg benzoylchlorid i 6 ml tgrt acetone sat-

tes dr&bevis under isafkg¢ling og under omrgring til en oplgsning af
820 mg natriumsalt af 3~ (N-formyl-N-hydroxyamino) propylphosphonsyre
i en blanding af 15 ml vand og 15 ml acetone. I lgbet af tilsatnings-
perioden holdes pH-vardien i blandingen pad ca. 7,5 - 7,7 med 1IN
vandig natriumhydroxidoplgsning. Omrgringen fortsattes ved samme
temperatur i 10 minutter, hvorefter acetonet afdampes under redu-
ceret tryk. Den resulterende vandige oplgsning indstilles pa& pH-
-vardi 3,5 med 1IN saltsyreoplgsning, og der tilsattes 40 ml ether.
Efter fjernelse af ufzldede urenheder indstilles den vandige fase
‘pa'pH—v;rdi 1,6 med 1IN saltsyreopl¢sning og ekstraheres tre gange
med ethylacetat (&n gang med 50 ml og to gange med hver gang 20

ml) .Den samlede ethylabétatfase vaskes med mettet vandig natrium-

chloridoplgsning, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes til
tgrhed, hvorved der f&s krystaller, der vaskes med ether, hvor-
ved der féas 620,mg krystallinsk 3-(N-benzoyloxy~N-formylamino)-
propylphosphonsyre, smeltepunkt 149 - 153°% (sgnderdeling) .
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IR-Spektrum (nujol): Vnax = 3400-2100, 1765, 1630, 1250, 1135, 1035,
1

1010 og 980 cm .

NMR-Spek trum (CD3OD): § (ppm) = 1,6-2,4 (4H, m), 3,92 (2H, t, J=6Hz),
7,4-8,3 (5H, m) og 8,35 (1H, s).

Eksempler pa esterificering.

Eksempel G-1.

Diazomethan i ethylether sattes drdbevis til en oplgsning af 600 mg
3—(N—acetyl—N—hydroxyamino)propylphosphohsyre i 20 ml methanol un-
der isafkg¢ling, indtil diazomethanets gule farve ikke forsvinder

i reaktionsblandingen. Oplgsningsmidlet afdestilleres fra oplgs-
ningen under reduceret tryk. Den vundne remanens underkastes kolon-
nechromatografi p& silicagel med en eluent bestiende af 19 vo-
lumendele chloroform og 1 volumendel methanol. Fraktionerne inde-
holdende den ¢gnskede forbindelse isoleres og inddampes under
reduceret tryk, hvorved der fds 350 mg olie som remanens. Denne
rensningsoperation gentages, hvorved der fas 260 mg dimethyl-3-

- (N=acetyl-N-hydroxyamino) propylphosphonat.

IR-Absorptionsspektrum (flydende film): Voax = 260003600, 1640, 1230
og 1030 cm_l.

NMR-Spek trum (CDClB): § (ppm) = 1,6~2,2 (4H, m), 2,13 (3H, s), 3,66
(1, t, J=6Hz), 3,70 (6H, 4, J=10Hz) og 9,65 (1H, bred s).

Eksempel G-2.

Til en oplgsning af 2,05 g mononatriumsalt af 3-(N-formyl-N-hydroxy-
amino) propylphosphonsyre i en blanding af 10 ml vand og 50 ml methanol
settes drdbevis en oplgsning af diazomethan i ethylether under isaf-
k¢ling under omrgring, indtil den ovennavnte phosphonsyre ikke mere
kan spores ved tyndtlagschromat;grafi pa silicagel. Efter endt
omsa@tning inddampes reaktionsblandingen under reduceret tryk, hvor-
ved der f£&s en formylremanens. Til remanensen sattes 50 ml ethanol,

hvorved der fads uoplgseligt stof, som fjernes ved filtrering. Den
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. ethanoliske oplgsning inddampes under reduceret tryk, hvorved der
fés enrremanens, som pulveriseres med acetone til dannelse af 1,47 g
rat pulver. Pulveret oplgses i 10 ml methanol, og til oplgsningen
sa@ttes 40 ml isopropylalkohol, hvorved der fés et bundfald. Blan-
dingen omrgres i 6 timer ved stuetemperatur, og det bundfzldede ma-
teriale isoleres ved filtrering og vaskes to gange med 5 ml iso- '
propylalkohol, hvorved der fias 470 mg pulverformigt mononatriumsalt
af methyl-3- (N-£formyl-N-hydroxyamino) propylphosphonat. Fra filtra-
tet og vaskevaeskerne kan der ved inddampning deraf til et rumfang
pd 10 ml £&s yderligere 330 mg af den ¢nskede forbindelse.

IR-Spektrum (nujol): Vo

880 cm .

ax = 3600-2200, 1660, 1230, 1190, 1040 og

NMR-Spektrum (D,0): § (ppm) = 1,2-2,2 (4H, m), 3,58 (3H, d, J=10Hz) ,
3,75 (2H, t, J=6Hz) og 7,97 (s) & 8,30 (s) (1H). '
Eksempel G=-3.

170 mg dimethyl-3- (N-formyl-N-hydroxyamino)-2-hydroxypropylphosphonat
f&s ved at omsatte 200 mg 3-(N-formyl-N-hydroxyamino)-2-hydroxypropyl-

phosphonsyre med diazomethan péd i det vasentlige samme mdde som be-

skrevet i eksempel G-1.

NMR-Spektrum (CDC1lj): 8 (ppm) = 2,17 (2H, d, J=6 og 18Hz), 2,20
(3H, s), 3,81 (6H, 4, J=11Hz), 3,6-3,9 (2H, m) og 4,35 (1H, m).
PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af hydroxyamino-alkan-
eller -alken-phosphonsyrederivater med den almene formel I

- OH T
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hvor Rl

betegner hydrogen eller acyl, der er valgt blandt Cl_s-al-
kanoyl, som kan vare substitueret med &t eller flere halogenatomer
eller med hydroxy, C3_6-alkenoyl, aroyl, thienyl-cl_s-alkanoyl og
arylglyoxyloyl, R2 betegner hydrogen eller aroyl, og A betegner
alkylen med 2 - 6 carbonatomer, alkenylen med 2 - 6 carbonatomer
eller hydroxyalkylen med 2 - 6 carbonatomer, eller estere eller
salte deraf,

kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel V

OR2

R - én , v

hvor R1 og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt der-
af omszttes med en forbindelse med den almene formel IV

X“~-A-P - OR Y
OR
hvor A har den ovenfor anfgrte betydning, R3 betegner hydrogen

eller en carbonhydridrest, og X2 betegner en gyrerest, eller et salt

deraf til dannelse af en forbindelse med den almene formel Ib

orRZ 0
gl - £ -a- ﬂ - o’ .
L

hvor Rl, Rz, R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt
deraf, eller

h) en forbindelse med den almene formel VII

T
R4 = l - A - L - OR; VII
b
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. 3, _
hvor A har den ovenfor anfgrte betydning, Ra betegner en carbon
hydridrest, og R4 betegner alkyliden, hydrolyseres til dannelse
‘af en forbindelse med den almene formel Ic

oH 0

H"IL—A"P—OR3 Ic
| 5
OR

hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken fqrbindelse

om gnsket omdannes til et salt deraf, eller

c) en forbindelse med den almene formel Iz

)
L | |
R" = N-A-P - OR] Ia
|
J
£o3
OR
1 52 .3 , . 11 t
hvor R™, R%, R_og a har den ovenfor anfgrte betydning, eller e

syreadditionssalt deraf, eventuelt efter omdannelse til en silyl-

ester hydrolyseres til cannelse af en forbindelse med den almene
formel I

hvor Rl, R2_ogrA har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken forbin-
delse om ¢gnsket omdannes til et salt deraf, eller

d) en forbindelse med den almene formel Id

i
OR? 0

| |

RI:I)'-N—A—P—OR Id

b
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hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte bety?ning, og R% betegner aren-
sulfonyl eller C2_6-alkoxycarbonyl, og R2 betegner hydrogen, C2_6-
alkoxycarbonyl eller benzyl, der eventuelt barer Cl_ﬁ-alkoxy, eller
et salt deraf hydrolyseres til dannelse af en forbindelse med den al-

mene formel Ie

OH 0
| I

H-N-A4-P=-0R Ie

b

hvor R3 og A har den ovenfor anfgrte betydning, hvilken forbindelse

om gnsket omdannes til et salt deraf, eller

e) en forbindelse med den almene formel Ie

oH 0
.
H-N-A-P - OR Te
(l)R3

3
hvor R™ og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt deraf

omsattes med et acyleringsmiddel med formlen R;—OH, hvor R; beteg-
ner acyl som defineret for Rl, eller et reaktivt derivat deraf til
dannelse af en forbindelse med den almene formel If

on 0
RL-N-2a-P-0R 1f
or3

1 .3
hvor R, R” og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt

deraf,eller



80 149609

f) en forbindelse med den almene formel Ig

OH 0
|
Ri -N-A-P-OH Ig
OH

hvor Rl og A har den ovenfor anfgrte betydnlnc, eller et salt deraf
omsattes med et acyleringsmiddel med formlen Rb—OH, hvor Rb betegner
‘aroyl, eller et reaktivt derivat deraf til dannelse af en forbindelse
med den almene formel Ih

2
ORb o
| |

1
R,-N-=2a-~- T - OH Th

CH

hvor Ri; Ré og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt

-deraf, eller

'g) en forbindelse med den almene formel Ii

or® o)
1 |
R--N=-A-P - OH Ii

OH
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hvor R;, R2 og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller et salt
deraf eller et reaktivt derivat deraf ved phosphonogruppen omsat-
tes med et esterificeringsmiddel til dannelse af en forbindelse
med den almene formel Ij
OR2 o]
1 _ L U S
R, A - P - ORj . I3

R3

hvor Ri, r?, ®3

et salt deraf.

' Rz og A har den ovenfor anfgrte betydning, eller

2. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles en forbindelse
med den almene fo;mel I, hVerRlvbetegner formyl, Rr® betegner

hydrogen, og A betegner trimethylen, eller salte deraf.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles en forbindelse med

1

den almene formel I, hvor R~ er acetyl, R2 er hydrogen, og A er

trimethylen.

4. Fremgangsmide ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles en forbindelse med
den almene formel I, hvor Rl er formyl, R2 er hydrogen, og A er
trans—l-propénylen.

Fremdragne publikationer:
GB patent nr. 1023785,
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