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Phosphonanaloga von Aminosäuren und Peptiden:* 
Synthese der Phosphonanaloga von Depsipeptiden mittels der 
Passerini-Reaktion.

Janusz Rachon **
Institut für Organische Chemie der Technischen Hochschule, Gdansk, Polen

Abstract
Synthesis of phosphorous analogues of tri- and tetra-depsipeptides 
4 involving the Passerini reaction of diethylisocyanmethyl­
phosphonate 3 with carbonyl Compounds 2 and N-protected glyci­
ne 1 is reported.

1-Aminoalkanphosphonsäuren und die sich davon 
ableitenden Phosphorpeptidanaloga [1] verdienen Be­
achtung u.a. wegen ihrer biologischen Aktivität [2] 
und ihrer Fähigkeit zur Bildung von Komplexen mit 
Metallkationen [3].
In der Fortführung unserer Untersuchungen über die 
präparative Bedeutung von Isocyanalkanphosphon- 
säuren [4] beschäftige ich mich zur Zeit mit ihrer An­
wendung in der Synthese der Phosphonanaloga von 
Depsipeptiden, die in der Literatur noch nicht be­
kannt sind.

Eingegangen am 21. März 1983.
* IX. Mitteilung über Phosphoranaloga von Aminosäuren und 

Peptiden. VIII. Mitteilung [4].
** Dr. J. Rachoh, Instytut Chemii i Technologii Organicznej oraz 

Zywnosciowej Politechniki Gdahskiej, ul. Majakowskiego 
11/12, 80-952 Gdahsk, Polen.

Beim Umsetzen von N-geschütztem Glycin oder Gly- 
cycloglycin 1 mit Isobutyr- oder Benzaldehyd und 
Isocyanmethylphosphonsäure-diethylester 3 in Ace­
tonitril erhielt ich in guten Ausbeuten Phosphonana­
loga von Tri- bzw. Tetradepsipeptidderivaten 4 (Ta­
belle 1).
Nach den vorliegenden Untersuchungen eignet sich 
die Paserini-Reaktion bei Verwendung von 
Carbonsäure-Komponenten 1 (Ac-Gly-OH, TFA- 
Gly-OH, PHT = Gly-OH, Z-Gly-Gly-OH, TRT-Gly- 
Gly-OH) [5] in der Kombination mit Isocyan- 
methylphosphonsäure-diethylester 3 als Isonitril­
Komponenten und Carbonylverbindungen 2 recht gut 
für die Synthese der Phosphonanaloga von Depsipep­
tiden.
Es ist möglich, Depsipeptid-Derivate einstufig aus 
einfachen Ausgangsprodukten unter gleichzeitiger 
Knüpfung je einer Ester- und Amid-bindung aufzu­
bauen [6],
Die so zugänglichen Verbindungen 4 verdienen Be­
achtung im Hinblick auf mögliche biologische Wir­
kung oder als Synthesezwischenstufen bei Pharmaca 
oder Pflanzenschutzmitteln.
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R^OOH + R2-CHO + C=N-CH2-P(OXOC2H5)2
1 3

R1-CO-O-CHR2-CO-NH-CH2-P(O)(OC2H5)2
4

R1: CH3CO-NHCH2—, CF3CO-NHCH2-; C6H4< ^N-CH2-;

C6H5CH2O-CO-NHCH2CO-NHCH2-; (C6H5)3C-NHCH2CO-NHCH2-

R2: (CH3)2CH-, C6H5-

Tabelle 1: Phosphonanaloga von Depsipeptiden 4 R1—CO—O—CHR2—CO—NH—CH2—P(O)(OC2H5)2

R1* R2 Ausbeute 
%d.Th.

Smp. °C 
(umkrist. aus)

H-NMR (CDC13/TMS)
<5 [PPm]

Ac-NHCH2- (CH3)2CH- 74 95-97 
(Essigester/ 
Hexan)

0,9 (d-d, 6H, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH-H = 
7 Hz, P-O-C-CH3); 1,85-2,65 (m, 1H, CH); 2,00 (s, 
3H, CH3-CO); 3,30-3,85 (m, 2H, CH2-P); 3,85-4,35 
(m, 6H. P-O-CH2, N-CH2-CO); 5,00 (d, 1 H, JH_H 
= 4 Hz, O-CH-CO); 7,15-7,65 (m, 2H, NH)

tfa-nhch2- (ch3)2ch- 75 140-141
(Essigester)

0,9 (d-d, 6H, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH-H = 
7 Hz, P-O-C-CH3); 1,80-2,50 (m, 1H, CH); 3,35- 
3,85 (m, 2H, CH2-P), 3,85-4,15 (m, 6H, P-O-CH2, 
CH2-CO); 5,00 (d, 1 H, JH_H = 4 Hz, O-CH-CO); 
7,00-7,15 (m, 1H, NH); 8,15-8,50 (m, 1 H, NH)

pht=nch2- (ch3)2ch- 92 117-118
(Essigester/ 
Hexan)

0,9 (d-d, 6H, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH-H = 
7 Hz, P-O-C-CH,); 1,85-2,50 (m, 1H, CH); 3,35- 
3,85 (m, 2H, CH2-P); 3,95-4,35 (m, 4H, P-O-CH2); 
4,50 (s, 2H, CH2-CO); 5,05 (d, 1H, JH-H = 4 Hz, 
O-CH-CO); 6,35-6,70 (m, 1H, NH); 7,50-8,00 (m, 
4H, C6H4)

PHT=NCH2- c6h5- 87 143-144
(Aceton)

1,25 (t, 6H, JH-H = 7 Hz, P-O-C-CH3); 3,35-3,85 
(m, 2H, CH2-P); 3,95-4,15 (m, 4H, P-O-CH2); 4,50 
(s, 2H, CH2-CO); 6,15 (s, 1H, OCH-CO); 6,65-7,50 
(m, 6H, C6H5, NH); 7,50-8,00 (m, 4H, C6H4)

Z-Gly-NHCH2-** (CH3)2CH- 89 137
(Essigester)

0,9 (d-d, 6H, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, J„_H = 
7 Hz, P-O-C-CH3); 1,70-2,35 (m, 1H, CH); 3,50- 
4,35 (m, 10 H, CH2-P, CH2-CO, P-O-CH2); 4,85 
(d, 1H, Jh-h = 4 Hz, O-CH-CO); 5,05 (s, 2H, CH2); 
7,35 (s, 5H, C6H5); 7,35-7,55 (m, 1H, NH); 8,00-8,50 
(m,2H, NH)

TRT-Gly-NHCH2- (CH3)2CH- 66 102-103
(Benzol)

0,92 (d-d. 6H, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH_H = 
7 Hz, P-O-C-CH3); 1,80-2,50 (m, 1H, CH); 2,70 (s, 
1H, NH); 3,00 (s, 2H, CH2); 3,45-4,40 (m, 8H, 
CH2-P, CH2-CO, P-O-CH2); 5,10 (d, 1H, J„ H = 
6 Hz, O-CH-CO); 7,05-8,00 (m, 17H, C6H5, 
NH-CO)

* Die Abkürzungen nach [5] ** H—NMR in DMSO—d6
Die gefundenen C-, H-, N-Analysenwerte stimmen innerhalb der Fehlergrenze ( + 0,3 %) mit den berechneten Werten überein. 
Die aufgenommenen IR-Spektren zeigen charakteristische Banden: C=O 1760-16601; C—N 1400; P=O 1230-1220; P—O—C
1050-1030 cm
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Experimenteller Teil

Isocyanmethylphosphonsäure-diethylester 3 wurde nach [7] herge­
stellt.
Phosphonanaloga von Tri- bzw. Tetra-depsipeptiden 4. Allgemeine 
Vorschrift.
In die Lösung von je 10 mMol (1,77 g) Isocyanmethylphosphonsäu- 
rediethylester und Carbonyl-Komponente (Isobutyraldehyd, Benz­
aldehyd) in 50 ml Acetonitril wurde unter Umschütteln 10 mMol 
der Carbonsäure-Komponente (Ac-Gly-OH, TFA-Gly-OH, 
PHT = Gly-OH, Z-Gly-Gly-OH, TRT-Gly-Gly-OH) bei 10-20°C 
eingetragen. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei Raumtem­
peratur und 8 Stunden bei 80°C gerührt. Anschliessend wurde sie 
i.Vak. eingedampft (gegebenenfalls nach Entfernen nicht umge­
setzter Carbonsäure durch Eingiessen in Wasser, Aufnehmen in Es­
sigester und Waschen mit KHCO3-Lösung). Danach wurde der 
Rückstand aus einem geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Ich danke der Polnischen Akademie der Wissenschaften (Problem 
MR.I 12) für ihre Unterstützung.
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