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- Verfahren zur Herstellung von Phosphonoformiaten

Anwéndungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von
Phosphonoformiaten der allgemeinen Formel I

in der _

X insbesondere Schwefel, aber auch‘Sauerstoff

R . Alkyl von G, bis Cg, Cycloalkyl, Benzyl, Phenyl,
substituierten Phenylrest oder ein Alkalimetall
—Trlmethy131lyl, Wasserstoff, ein ‘Alkalimetall, Ammonium
oder substituierten’ Ammonzumrest bedeuten. ' v

Die Verblndungen besitzen v1r1c1de Elgenschaften, belsplels-
- weise gegeniber Herpesviren.

Charakterlstlk der bekannten technischen Lésungen

Phosphonoformiate dér allgemeinen Formel I (X=0) kénnen aus-
gehend von Trialkylestern der Phosphonoameisensiure durch al-
‘kalische Hydrolyse in geringen Ausbeuten (Nylen, P.Chem.Ber.

57, 1023 (1924) oder durch Entalkylierung nlttels Trimethyl-
bromsilan und nachfolgende alkalische Solvolyse erha1ten werden.
(Mc Kenna, C.E, und Schmidhauser, J,J3.Chem Soc.Chen.Commun.
1979, (17), 739) ‘

‘Nachteilig ist hier der zusatzllche Autwand fur dle Synthese

des Trlmethylbrom31lans. ' (
Eine weitere Methode ist die Umsetzung von Tris=trimethylsilyl-
phosphit mit Chlorameisenséufeestern, wobei in quantitativer Re=
aktion Bis~trimethylsilyl-phosphonoformiate erhalten werden,
Der Nachteil des Verfanrens besteht aber dariﬁ, daB Tris-tri-
methylsilyléohosphit nur unter betrdchtlichem Autwand in der

notwenaigen reinen Forn hergestellt werden kann, beispielsweise

-

Sonnyia27 5 12800



&

UmSétzUngen_von Gemischen, bestehend aus Bis-trimethylsilyl-

~ phosphit und Tris-trimethylsilyl-phoéphit,\mit Natrium,

(Sekine, M.; Okimoto, K.; Yanada, Ke und Hata, T. J.Org.Chem.

46, 2097 (1981).

Das in der Patentanmeldung DD WP CO7F/249328/6 beschriebene Ver=
fahren zur Herstellung von Phdsphonoformiaten ist flir Ver-
bindungen der Formel I (X=0) als gleichwertig anzusehen. Es ist
aber wie alle oben genannten Methoden zur Herstellung der bisher
unbekannten Monothlophosphonoforniate der Formel I ( =8) nicht

‘geeignet,

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung ist eine einfache Herstellung von Ver=
bindungen der allgemeinen Formel I, welche in wenigen Verfahrens-
schritten annahernd quantitative Ausbeuten lzefert.

Darlegung'des Wesens der Erfindung

, Dle Aufgabe der Erfindung ist ein neues Verfahren zur Herstellunq

dieser Verbindungen unter Verwendung leicht zugénglicher Ausgangs~

. stoffe, Es wurde gefunden, daB Bls-trlmethyISLlyl-hypophosphit in

Gegenwart von Hexamethyldisilazan iberraschenderweise mit Chlor=
amelsensaureestern anndhernd quantitativ zu Bls-trlmethy131ly1-
phosphonlgformlaten umgesetzt werden kdnnen, die durch Oxidation

ﬁmlttels Sauerstoff oder Schwefel und nachfolgende partzelle oder
- vollstédndige Solvolyse in Verblndungen der Formel I uberfuhrt

werden, Die Reaktionen verlaufen unter milden Bedlngungen in einer
Schutzgasatmosphére gemaB Gleichung (1) und (2).

(Me;Si0) ,PH + Cl-u(O)OR + 0,33 (Me Si)NH ——s o (1)

RO-C(O)-P(OSlMe3)2Y+ 0,33 NH,Cl + 0,66 Me3S1C1
1 ’

ROrC(O)P(OSiMeS)Z + X —— RO-C(0)=P(0SiMe,), (2



‘wobei sich die silylierten Phosphonlgformzate als stablle‘
Zwmschenprodukte erweisen., ’ _
Das Verfahren wird im ersten Reaktionsschritt vorzugsweise ohne
Losungsmittel durchgefihrt, Bis-trimethylsilyl-hypophosphit und®
Chlorameisensdureester werden anndhernd im Molverh&ltnis 1:1
eingesetzt, wahrend HeXamethyldisilazan auch im OberschuB, be=
zogen auf Gleichung (1), angewendet werden kann. '
Die Umsefzungen werden im Temperaturbereich von 50-10090, VO =
- zugsweise bei 50-80°C durchgefihrt, Die Reihenfolge der Zugabe
der Reaktionskomponenten ist nicht beliebig, Es ist zweckmaBig,
‘ein Gemisch von Bis=trimethylsilyl=hypophosphit und Hexamethyl=
disilazan mit Chlorameisensdureester zu versetzen, Die als Aus-
gangskomponente verwendeten Mlschungen von (Me 810) PH und
(Me Sl)ZNH kdénnen auch direkt durch Umsetzung von Ammonlumhypo-
phosphit mit (Me Sl)ZNH im Molverh&dltnis 1:1,33 bls 1,5 erhalten
und ohne destillative Reinigung fir die weiteren Reaktionen ver=
- wendet werden, Die- Oxidation der Bls-trimethy131lyl-hypophosph1te;
. entsprechend Glelchung (2),- wird zweckmaBmgerwelse mit trockener
Luft bzw. mit einer Suspen31on von elementarem Schwefel in einem
'aprotlschen Losungsmlttel zur besseren Kontrolle der stark
exothermen Reaktion durchgefihrt, a -
- Die nach Gleichung (2) resultierenden Bis-trimethylsilyl-phos=~"
phonoformlate kénnen in bekannter Weise durch alkalische Solvo-
~ lyse zu Verbindungen der Formel I umgesetzt werden.

Ausfﬁhrqusbeispiele
Beispiel 1 | : | o

Ethoxycarbonylpnospnonlgsaur@~01$—trlne vl1s l/l ster

41,5 g (0,5 Mol) wasserfreies Ammonlumhypophosphit_wird unter
Schutzgas mit 120 g (0,75 Mol) Hexamethyldisilazan bis zur Be-
endigung der NHB-Entvicklung auf 100% erhitzt. Nach dem Ab-
kihlen auf 50~60°C tropft man in das erhaltene Gemisch von Bis-
tr1netoyls11y1-hypophosphlt und Hexamethyldisilazan 54 g Chlor-
ameisensdureethylester, Die Reaktionstemperatur soll dabei 60°C
nicht wesentlich Uberschreiten. AnschlieRend wird vom entstande-

nen Ammoniumchlorid ebenfalls unter Schutzgas separiert und im



Vakuum destilliert.

Ausbeute: 126,5 g 90% d.Th. GCH,=CH,0-C(0)-P(0SiMe;), MG 282,4
Kpg 106-108°C
35 R 120 ppm; M MMR CH, 0,98 ppm (£.3 7Hz)
- ppms H 3 7079 PPR {Tadycey
CH2 3,98 ppm (qus3dypey 7 Hz)

"(CHS)SSi 0,24 ppnm

Beispiél 2
Ethoxycarbonyl—thiophosphonséure-bis-trimethylsilylester

28, 2 g (0,1 Mol) Ethoxycarbonyl—phosphon¢gsaure-01s-trlmethyl-
.31lylester wird unter Inertgas zu einer Suspension von 3 2 g
(0,1 Mol) Schwefel in 40 ml absoluten Dioxan getropft, so daB
die Reaktlonstemperatur 60°C nicht wesentlich Ubersteigt.
‘Anschlleﬁend erwdrmt man zur Vervollstandzgung der Reaktlon noch
eine Stunde auf 80° C und destllliert im Vakuum.

Ausbeute: 27,2 g 86,5% d.Th.- C,H50-C(0)-P(S) (OSiMe,), MG 314,493
Kp 110°¢

319 NMR =8,7 ppms  IH NMR SiMe, 0,31 ppm

CH, 1,24 ppm (t,3

CH, 4,02 ppm (q,3

7 Hz)
7 Hz)

HCCH
HCCH

~ Beispiel 3

l'..'

Et Aycarbonyl-phosphonsaure-bls-trlmethy151lylester

Durch 28,2 g (0,1 Mol) Ethoxycarbonyl-phosphonigsdure-bis-tri-
~methylsilylester, geldst in 40 ml absoluten Dioxan wird ein Uber
- Molsieb 3 A getrockneter Luftstrom geleitet, daR die Temperatur
75°C nicht Uberschreitet, Nach Beendigung der Reaktion wird vom
Dioxan separiert und im Vakuum destilliert.



N

Ausbeute: 28 g 93,8% d.Th. C,HL0-C(0)-P(0)(0SiMe;), MG 298,43
o » ' v ’ ’
[KPO,S :
31 1

P NMR -23,13 ppm; ~H NMR SiMe 0,21 ppm ,
_ - CHy 1,0 ppm (t,Jyc0y 7H2)
CH, 3,98 ppn (q'JHCCH‘7H;)

 Beispiel 4

Ethoxycarbonyl-thiophosphonsé@ure~dinatriumsalz

31,4 g (0,1 Mol) Ethoxycarbonyl-thiophosphonsédure-bis~trimethyl-
silylester wird unter Inertgas und Kihlung auf =5% langsam mit
0,2 Mol Natriumalkoholat versetzt, AnschlieRend wird der Uber=

' schiissige Alkohol im Vakuum entfernt, wobei die TitelVerbindung
quantitativ zurickbleibt. - '

Ausbeute: 21,4 g 100%‘d.Th.\CZHSO-C(O)-P(S) (ONa), MG 214,1

31

7 Hz)
7 Hz)

3

& HCCH
~ CH, 4,54 ppm (g,3

HCCH

P NMR 33,0 ppm; H NMR CH, 1,64 ppm (t,J

Beispiel 5

Trinatriumthiophosphonoformiat

15,7 g (0,05 Mol)'Ethoxycarbonyl-thiophosphonséure-bis-tri~
methylsilylester werden unter Rihren und Kihlen auf 5°C in
eine Lésgng von'sAg NaOH (0,15 Mol) in 40 ml H50 getropft.
AnschlieBend wird am Rotationsverdampfer bis zur Trockene
eingeengt. ‘

Ausbeute: 10,4 g 100% d.Th, NaO-C(0)~P(S) (ONa), MG 208,1

3p NMR 36,7 pom



 Beispiel 6
v‘EthoxycarbonYl-phosphonséure-dinatriUmsalz

14,9 gv(0,0S Mol) Ethoxycarbonyl-phosphonsédure~bis-trimethyl=~
silylester wird bei’OOC unter Schutzgas langsam mit 0,1 Mol
einer Natrium~Alkoholatldsung versetzt. Danach wird am Rota-
tidnsverdampfer von leichtflichtigen Bestandteilen befreit.

‘Ausbeute: 9,8 g 100%d.Th, G, H.0-C(0)-P(0)(ONa), MG 198,02

31 NMR -2,6 ppm “H NMR  CHy 1,63 ppm (t,Jyeey 7 H2)
- CH, * 4,53 ppn (9,300 7 HZ)

Beispiel.7

Trlnatrlumphosphonoformlat

29,8 ¢ (O 1 Mol) Ethoxycarbonyl-phosphonsaure-bls-trlmethyl-
silylester werden bei 5°¢C ‘langsam zu,elner_Losung von 12 g

" NaOH (0,3 Mol) in 60 nl Wasser getropft, Nach Erwédrmen auf
«Raumtemperatur wird am Rotationsverdampfer ;ur'Trqckene ein-
geengt. .

Ausbeute: 19,2 g 100% d.Th. NaO-C(O)-P(O)(ONa)Z. 6 H,0 MG 191,95
31 '

2
P NMR 0,5 ppm



Erfindungsansprucn,

i.

v . Verfahren zur Herstellung von .
Phosphonoformiaten der allgemeinen Formel I '
n;ﬁ,/.ORl
R-0-C-P I

OR o

in der _

X insbesondere Schwefel, aber auch Sauerstoff o »
R einen Alkylrest von C1 bis CS' Cycloalkyl, Senzyl, Phenvl,
substituierten Phenylrest oder ein Alkalimetall

Rl einen Trimethylsilylrest, Wasserstoff, ein Alkalimétall;:
Anmonium oder substituierten Ammoniumrest bedeuten, gekenn-
zeichnet dadurch, danBis4frimethyisilyl—hypophosphit in
Gegenwart von Hexamethyldisilazan mit Chlorameisensdureestern
zu Bis-trimethylsilylphosphonigformiaten umgesetzt werden,
die. durch Oxidation mitteIS’Sauerstoff oder-Schwefel und

jnachfblgende‘partielleszw. vollsténdige Solvolyse in Ver-

Einduhgen der Formel I Uberflhrt werden,

Vérfahren'nach Punkt 1 gekennzeichnet dadurch, daR die Reak=-
tionen unter Schutzgas und in einem Temperaturbereich von’
50-100°¢C, vorzugsweise beivSQ-BOOC durchgefihrt werden.
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