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(54}  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FREIEN PHOSPHA HOCH C-PEPTIDEN UND DEREN DERIVATEN

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von freien Phospha ©-Peptiden und deren
Derivaten der allgemeinen Formel I. Durch Umsetzung von Z-geschitzten a-

-Aminoalkanphosphonsauremonosilylestern mit Isocyanatofettsaureestern wobei durch
nachfolgende Hydrcgenolyse und Solvolyse entsprechende Derivate erhalten werden. In der
Formel | bedeuten R Wasserstoff, Alkyl von C, bis C, substituierte Alkyl, Aryl, substituierte Aryl
Heteroaryl, substituierte Heteroaryl R? Wasserstoff, Alkyl von C, bis Cq, substituierte Alky!, Aryl,
substituierte Aryl, Heteroary!, substituierte Heteroaryl, Trialkylsilyl, Aikalimetall R? Wasserstoff,
Alkyl von C, bis C;, substituierte Alky!, Ary!, substituierte Aryl, Heteroaryl, substituierte Heteroary!
R® Wasserstoff, Alkyl von C, bis Cg, substituierte Alkyl, Aryi, substituierte Aryl, Heteroaryl, '
substituierte Heteroaryl R* Wasserstoff, Alkyl von C, bis Cs, substituierte Alkyl, w-Carboxyalkyl, o-
Carboxamidoalkyl, 8-Hydroyalkyl, w-Aminoalkyl R® Wasserstoff, Alkyl von C; bis C, substituierte
Alkyl, Trialkylsily!, Alkalimetall Die Verbindungen der Formel | sind zurVerwendung als Antibiotika
und zum Vorratsschutz gee!gnat Formel |
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Verfahren zur Herstellung von freien Phospha =Peptiden und

deren Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von freien
Phosphac-Peptiden und deren Derivaten der allgemeinen Formel I,

0o i
OR
R-cu-i‘a" ) 3 .
| l:l-(CR R )n-gg-cooaa,_
NH2 H , R
in der

R Wasserstoff, Alkyl von C1 bis Cs, substituierte Alkyl, Aryl.
substituierte Aryl, Heteroaryl, substituierte Heteroaryl

R™ Wasserstoff, Alkyl von c1 bis Cqe substituierte Alkyl, Aryl
substituierte Aryl, Heteroaryl, substituierte Heteroaryi,
Trialkylsilyl

R~ Wasserstoff, Alkyl von C bis C , substituierte Alkyl, Aryl,
substituierte Aryl, HeteToaryl, substituierte Hetercaryl

R™ Wasserstoff, Alkyl von C bis 06' substituierte Alkyl, Aryl,
' substituierte Aryl, Heteroaryl, substituierte Heteroaryl

R Wasserstoff, Alkyl von C1 bis 06' substituierte Alkyl,
i =Carboxyalkyl, # ~Carboxamidoalkyl, B~Hydroxyalkyl,
W =Aminoalkyl :

R Wasserstoff, Alkyl von C1 bls C_., substituierte Alkyl,

Trialkylsilyl, Alkalimetall

6

n 0,1,2 bedeuten,
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- Die Verbindungen besitzen -antibiotische Eigenschaften
gegen grampositive und gramnegative Erreger. Im Falle
°d§r‘N-;ermina1en Aminophosphons&urepeptide sind die anti-

biotischen Eigenschaften bekannt.

-Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen.

ﬁPhoébha?—Péptidestér der allgemeinen Formei I (RT = %thyl,
n=20, Rs = Ethyl) wurden durch Reaktion der Phthalimido-
‘geschﬁtzten Phosphonséuremonoesterxchloride mit Aminosdure-
estern fn Gegenwart von Triethylamin hergestellt. Die freien
/ Peptidef(R1 = R5 = H, n=0,1,2) kdnnen jedoch auf diese
Weise nicht hergestellt werden, weil die Schutzgruppen R1 und
R5 nur unter drastischeh Bedingungen bei gleichzeitigem P-N-
Binduhgéprucq entfernt werden kdnnen. (K. Yémauchi,{M. Kinoshita
und M. Imoto, Bull.Chem.Soc.Jpn. 45, 2528 u. 2531 1972). Der haupt-
sdchliche Nachteil dieser Methode besteht in der Darsﬁéi;unq N ‘
der Phosphonsiuremonoesterchloride und der Instabilitit dgrA

freien Aminosiurealkylester,

“ziel der Erfindung :

Das Ziel der Erfindung ist eine einfache Herstellung von Ver=-
bindungen der allgemeinen Formel I, welche die Herstellung
freier Peptide in wenigen Verfahrensschritten bei nahezu
quantitativer Ausbeute ermdglicht. '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von
Phosphac-Peptiden und deren Derivaten der allgemeinen Formel I,
unter Verwendung leicht zug#nglicher; bestdndiger Ausgangsstoffe.
Es wurde gefunden, da8 durch Umsetzung von Z-geschilitzten
e-Aminoalkanphosphonsiuremonotrialkylsilylestern der Formel II.
mit Isocyanatofettsdureestern der Formel III in sehr guten Aus-

beuten Verbindungen der Formel IV resultieren.
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Gleichung 1
0 0R1 ) 2 o 6 ‘
ReCH=P { + OsCeN=(CR'R®) ~CH-COOR - >
NHZ ~ OH n i . -co,
11 | | III
_ort
R=CH-PZ 3
N 2 6
| N<(CRR”) =CH~-COOR
NHZ H n &4
Iv

in der ‘

R RZ,RS.R4,n die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben,

R1 Trialkylsilyl, R Alkyl von C, bis C4 und Z-Benzyloxycarbonyl
bedeuten, Erforderlichenfalls werden die resultierenden Ver~
bindungen durch‘katalvtische‘Hydrierung, Entalkylierung der’
Carboxyalkylgruppe und neutrale Solvolyse durch Wasser oder
niedere Alkohole von C, bis C, in die freien Phospha -Peptlde
bzw, ihre Derivate uberfuhrt. .
Die Umsetzung von Z-geschiitztem 00-Aminophosphonséuremonosilyls
ester und Isocyanatofettsdureester kann ohne.L65ungsmittel.

' vorzugsweise aber in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie
Toluol oder in einem tertidren Amin wie Pyridin, durchgefihrt
werden, Die Reaktionen verlaufen ohne Lésungsmittel stark |
exothern und erfordern zur besseren Temperaturkontrolle die
Verwendung eines Losungsmittels, '

Die Temperatur kann Uber einen weiten Bereich variiert werden,
Im allgenelnen wird jedoch eine Reaktionstemperatur von

50-110° c bevorzugt. Die Reaktionsdauer betragt 0,5-1,5 Stunden,

%



Ausfuhrungsbeisplele

~ Beispiel 1

& =Aminoethanphosphonylglycin

745 mMol (2 48 g) Z- '-Aminoethanphospheﬁcauremonosilylester

werden in 20 ml Toluol oder Pyridin gelost und anschliecBend

‘mit 7,5 mMol (0,97 g) Isocyanatoessigester unter Feuchtig-

keitsausschluB versetzt, Geringe Erwdrmung und coz-cn*
wicklung zeigen den Reaktionsbeglnn an. Man erwdrmt dann

~auf 55-60°¢C (Pyridin) bzw. 110°C (Toluol), bis:sich kein Gas

mehr bildet, Mach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Lésungs-
mittel im Vakuum bis 40°C abdestilliert, Zur resultierenden
6ligen Substanz (ca. 95 % Reinheit) gibt man bis zur Aufldsung
absolutes Tetrahyd%ofuran. Zwecks schonender Dealkyliérung der -
Carbonsaureestergruppierung werden 7.5 mMol Trimethylicdsilan

"Zzugetropft. Nachrihren unter geringer Erwdrmung auf dem Wasser-

bad komplettiert die Umsetzung, Der Z-geschitzte bissilylierte
Phospha ~Dipeptidester wird in dieser THF=LGsung mit 0,5 g
Palladium aui® Aktivkohle (ca. 10% Pd) bis zur berechneten
Wasserstoffaufnahme hydriert, Zu dieser. Lésung wird dann
tropfenweise Methanol in dquimolaren Mengen, geradé ausreaichend

-zur Hydrolyse der Silylestergruppen, gegeben, Das freie

0{-Amincéthanphosphonylglycin fallt analysenrein aus der Mutter-

lauge aus und wird im Vakuum unter FeuchtigkeitsausschluB von

Losungsmittelresten befreit,

Ausbeute: 1,23 g = 90 % d.Th.; Schmp. (Z): 275-78°C)

31

Analysen P ber.: 17,01 % IR: 940;1235;1725;3080; 3300(cm=1
P gefe: 17,25 % | - 3300 (cnty



Beispiel 2

4 ~Aminomethanphosphonyl-Asparaginséure

Analog Beispiel 1 werden aus 2.38 g Z-& -Aminomethanphos=
phonséuremonosilylester und 1.61 g d,-Isocyanatqbernstein-
séurediethylester das PhosphaC-Peptid erhalten,

Ausbeute: 1,51 g = 89.4 % d.Th.; Schmp.: 282-84°C (z)

31
NOP MG 226,06 :
csH11 26 e P: 24 ppm
Analysen P bere: 13.70 § IR: 940; .1230; 1735; 1740;
P gef.: 13,78 % 3080; 3300 (cm™ty
Beispiel 3

& -Aminoethanphosphonyl-Lysin

Analog Beispiel 1 werden aus 2,48 g Z-éi-Aninoethanphosphon-
sé@uremonosilylester und 2,5 g dr-Isocyanato- -Z—aminocarbon-
séuree*hylester das Phospha=C-Peptid erhalten

Ausbeute: 1,61 g = 90 % d.Th. . Schmp.: 272-75% (2.)

CH NOP MG 239.13 31
718 3 4 P: 24,1, ppm

Analysen P ber.: 12,94 % IR: 940,1230;1735;3080;3300(cn" 1)
P gefs: 13,05 % '

Beispiel 4

& =Aminoethanphosphonyl-Serin

Analog Beispiel 1 werden aus 2.48 g Z=& -Aminoethanphosphdn-
sduremonosilylester und 1.78 g « -~Isocyanato-4 -benzyloxy-
propionsaureethylester das Phospha ~Peptid erhalten

AUSbeute: 1.4‘4 g = 90 .5 a7 dQTh.

Schmp +: 280-82°¢C (Z)
Cc

P "~ MG 212,05 -
5 13 N2% 319: 24 .4 ppm-

Analysen P ber.,: 14,06 % IR: 940;1230,1735;3080;

D rnaf « 14 ABY 2200 ~m~ 1y
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Erfindungsahspruch

4, Veriahren zur Herstellung von freien PhqsphaC-Peptiden und
deren Derivaten der allgemeinen Formel I

0

1
. OR - . :
. ReCH-P~ 5 1
! N-(CR R ) -CH-COOR
NH
2 ,H R_ :

in der:

‘R Wasserstoff, Alkyl von C bis C6' substituierte Alkyl,
Aryl, substituierte Aryl Heteroaryl, substituierte
Heteroaryl : '

R1 Waséerstoff Alkyl von C bis 06' substituierte Alkyl,
| Aryl, substituierte Aryl, Heteroaryl Trialkylsilyl,

- Alkalimetall

R2 Wasserstoff, Alkyl von C_ bis Cé, subgtituierte Alkyl,
Aryl, substituierte Aryl, Heteroaryl, sut';tituiertu

Heteroaryl

. R3 Wasserstoff Alkyl von C bis C6' substituierte Alkyl,
Aryl, substituierte Aryl Heteroaryl, substituierte
Heteroaryl

4 ‘ ‘ o
R Wasserstoff, Alkyl von 01 bis Cg* substituierte Alkyl,

& eQarboxalkyi,“’-Carbdxamidoalkyl, B~-Hydroxyalkyl,
W =Aminoalkyl

R™ Wasserstoff, Alkyl von C, bis C6' substituierté Alkyl,
Trialkylsilyl, Alkalimetall :

n 0,1,2

bedeuten; gekennzeichnet dadurch, daB Z=geschitzte X ~Amino- -
alkanphosphonséuremonosilylester der allgemeinen Formel II

mit Isocyanatofettsdureestern der allgemeinen Formel III zu
Verbindungen der allgemeinen Formel IV umgesetzt werden, wobei
in den Formeln II, III und IV R, R2, R3 und R4 die gleiche Be=-

deutung wie in Formel I haben, wéhrend rY Trialkylsilyl, R6 Alkyl
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Von ¢4 bis C4 und 2 = Benzyloxycarbonyl bedeuten, die

_ durch katalytische Hydrierung, Entalkylierung der Carboxyle-
alkylgruppe und neutrale Solvolyse mit Wasser oder niederen
Alkoholen von C1 bis Cy in die freien Phosphac~Peptide bzw.
ihre Derivate iiberfithrt werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet'dadurch, daB als

Reaktionsmedium entweder aromatische Kohlenwasserstoffe

wie Toluol oder tertidre Amine, wie Pyridin verwendet werden.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen
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