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Abstract
Syntheses of /Mactams containing aminomethylphosphonate 
involving the Ugi-reaction of diethylisocyanmethylphospho­
nate 4 with carbonyl Compounds 3 and ^-alanine are reported.

Zahlreiche neuere Veröffentlichungen kennzeich­
nen das zunehmende Interesse an Phosphonana- 
loga von Peptiden. Diese heterodeten Peptide des 
Typs 1 aus Aminocarbonsäuren und 1-Aminoal- 
kylphosphonsäuren können die Aktivität von An­
tibiotika steigern, z. B. von Penicilin- und Cepha­
losporin-Antibiotika sowie von D-Cycloserin [2].
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Sie besitzen ausserdem antibakterielle Wirksam­
keit gegenüber Gram-positiven und Gram-negati­
ven Mikroorganismen [2],
In der Fortführung unserer Untersuchungen über 
die präparative Bedeutung von Isocyanalkylphos- 
phonsäuren untersuche ich zurzeit die Verwend­
barkeit von Isocyanmethylphosphonsäure-diethyl- 
ester bei der Synthese von ß-Lactamen nach der 
Ugi-Vierkomponenten-Kondensation [3].
Ich habe festgestellt, dass sich zur Synthese von 
^-Lactamen, die Aminoalkylphosphonsäuren ent­
halten, auch das Ugi-Syntheseprinzip heranziehen 
lässt.

RCHO + H2N-CH2CH2-COOH + C=N-CH2-P(O)(OC2H5)2

2 3

// 

o
N—CH—CO—NH—CH2—P(O)(OC2H5)2

5
R: (CH3)2CH—; (CH3)2CHCH2-; C6H5—; CH3O-^H;

CH,Ox 
w-o

So reagieren ^-Alanin 3 mit Carbonylverbindun­
gen 2 und Isocyanmethylphosphonsäure-diethyl- 
ester 4 unter Bildung von ß-Lactamen 5. Hierbei 
spielt ^-Alanin gleichzeitig die Rolle der Amin- 
und Carbonsäurekomponente.
Die so zugänglichen Verbindungen 5 verdienen 
Beachtung im Hinblick auf die mögliche biologi­
sche Wirkung oder als Synthesezwischenstufen bei 
Pharmaca oder Pflanzenschutzmitteln.

Experimenteller Teil

Isocyanmethylphosphonsäure-diethylester 4 wurde nach [4] 
hergestellt. (R,S) N-[a-(2-Oxo-l-azetidinyl)-acyl]-aminome- 
thylphosphonsäure-diethylester 5. Allgemeine Vorschrift.
Die Suspension von 1,78 g (20 mMol) feingepulvertem ^-Ala­
nin in 30 ml Methanol wird mit 20 mMol Aldehyd (Isobutyral­
dehyd, Isovalerylaldehyd, Benzaldehyd, p-Anisaldehyd, Vera- 
trumaldehyd) und 3,54 g (20 mMol) Isocyanmethylphosphon- 
säure-diethylester versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
und 30 Stunden bei 50 °C gerührt. Die Reaktionsmischung 
wird i.Vak. eingeengt. Der Rückstand wird auf eine Säule 
(60 x 2 cm) mit Kiselgel (MN-Kiselgel 60; 35-70 mesh ASTM)
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Tabelle 1: (R,S)N-[a-(2-Oxo-l-azetidinyl)-acyl]-aminomethylphosphonsäure-diethylester 5

R

:h-co-nh-ch2-p(O)(oc2h5)2

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 1760-1750; CO—NH 1680, 1580-1520; P=O 1260-1250; 
P-O-C 1040-1030 cm“1.

R Ausbeute 
% d.Th.

Smp. °C H-NMR (CDC13/TMS) Ö [ppm]

(CH3)2CH- 86 69-70 0,9 (d, 6H, JH_H = 7 Hz, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH_H = 7 Hz, P-O-C-CH3); 
1,85-2,55 (m, 1H, C-CH-C); 2,70-3,75 (m, 4H, CH2CH2); 3,80 (d - d, 2H, 
JH-H = 6 Hz, JP_C_H = 16 Hz, CH2P); 3,95^1,50 (m, 5H, CH-CO, P-O-CH2);
8,50 (t, 1H, JH_H = 6 Hz, NH)

(CH3)2CHCH2- 48 62-63 0,9 (d, 6H, JH_H = 7 Hz, CH3-C-CH3); 1,25 (t, 6H, JH_H = 7 Hz, P-O-C-CH3); 
1,35-2,50 (m, 3H, CH-CH,); 2,70-3,60 (m, 4H, CH2CH2); 3,70 (d - d, 2H, 
JH-H = 6 Hz, JP_C_H = 16 Hz, CH,P); 3,90-4,70 (m, 5H, CH-CO, P-O-CH,);
7,75 (t, 1H, JH_H = 6 Hz, NH)

C6H5- 62 107-108 1,15 (t, 3H, JH-H = 6 Hz, P-O-C-CH3); 1,25 (t, 3H, JH_H = 6 Hz, 
P-O-C-CH3); 2,65-3,45 (m, 4H, CH2CH2); 3,50-4,35 (m, 6H, CH2P, 
P-O-CH2); 5,55 (s, 1H, CH-CO); 7,20-7,65 (m, 6H, C6H5, NH)

ch3o-<Q- 60 Ö1 1,15 (t, 3H, JH_H = 6 Hz, P-O-C-CH3); 1,25 (t, 3H, JH_H = 6 Hz, 
P-O-C-CH3); 2,65-3,40 (m, 4H, CH2CH2); 3,45-4,50 (m, 6H, 
CHaP, P-O-CH2); 3,72 (s 3H, CH3O); 5,55 (s, 1H, CH-CO); 6,60-7,50 
(m, 4H, C6H4); 7,80 (bs, 1H, NH)

ch30^ 
ch3o-v/

56 Ö1 0,95-1,50 (m, 6H, P-O-C-CH3); 2,65-3,40 (m, 4H, CH2CH2); 3,45-4,50
(m, 6H, CH2P, P-O-CH2); 3,75 (s, 6H, CH3O); 5,50 (s, 1H, CH-CO); 6,60-7,00
(m, 3H, C6H3); 8,25 (bs, 1H, NH)

gegeben. Mit Benzol eluiert man zunächst Verunreinigungen 
und dann mit Benzol/Aceton (5/1) das Produkt 5.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Ich danke der Polnische Akademie der Wissenschaften (Pro­
jekt MR. I 12) für die Unterstützung dieser Arbeit.
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